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1.1.1 Evolución histórica: Definición de pelet 
Los pelets son formas multiparticulares que no sólo presentan aplicaciones en el 
campo de la industria farmacéutica ya que también son utilizados por las industrias 
alimentaria y agrícola (Vervaet y col., 1995). A modo de ejemplo, en el último caso se 
recurre a estas formas para la elaboración de fertilizantes y herbicidas. 
Empezaron a desarrollarse a finales de los años 40 y principios de los 50, 
inicialmente eran fabricados por escasos grupos de investigadores y de forma muy 
artesanal, aunque comenzaron a tener una mayor divulgación a partir de los años 70 
gracias fundamentalmente a los trabajos de Conine y col., 1970; y Reynolds 1970. 
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Además fue gracias al desarrollo y perfeccionamiento del proceso de esferonización 
(ideado en Japón por Nakahara en 1966) cuando comenzaron a aparecer equipos 
especializados, como el esferonizador, pudiendo entonces fabricarse lotes mayores de 
partículas de un modo mucho más rápido y sencillo (Ghebre Sellassie 1989). 
Entendemos por peletización un proceso de aglomeración que convierte un sólido 
pulverulento o gránulos de principios activos y diferentes excipientes en pequeñas 
unidades esféricas o semiesféricas de flujo libre conocidas como pelets. El rango del 
tamaño de partícula de los pelets está comprendido entre 0.5 y 1.5 mm., aunque pueden 
ser preparados otros tamaños en función de la tecnología empleada durante el proceso de 
producción (Ghebre Sellassie 1989). 
El rápido crecimiento en el empleo de estas partículas, hay que explicarlo en 
función de la facilidad con la que se puede controlar la velocidad de liberación del 
principio activo, objetivo que se puede alcanzar de dos formas diferentes: a) Recubriendo 
las partículas con una película de un material que retenga al principio activo en el interior 
del pelet, retrasando así su liberación (Bianchini y col., 1989); b) Modificando el interior 
del pelet mediante la adición de sustancias que influyan en su comportamiento (Tapia y 
col., 1993; Rodríguez Gómez y col., 1997a). 
 
1.1.2 Ventajas 
Las principales ventajas de estas partículas, podemos clasificarlas en dos grupos 
claradamente diferenciados. Por un lado las ventajas tecnológicas entre las que podemos 
citar: presentan flujo libre, forma esférica, superficie exenta de aristas y baja friabilidad, 
lo que las hace idóneas para ser sometidas a un proceso de recubrimiento y poder 
controlar la liberación del principio que lleven incluido (Erkoboni 1997; Noché y col., 
1994), ser comprimidos o incluidos en el interior de cápsulas de gelatina dura (Rowe 
1985); se obtienen distribuciones de tamaño de partícula estrechas y bien definidas 
(Hellén y col., 1994a; Jalal y col., 1972). 
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Desde el punto de vista biofarmacéutico también presentan otra serie de ventajas, 
entre las que se pueden citar: liberación del principio activo en zonas específicas del 
tracto gastrointestinal (Follonier y col., 1992), dispersándose libremente y de forma 
homogénea, por lo que como consecuencia disminuirá la aparición de picos plasmáticos, 
y por lo tanto se minimizarán algunos efectos secundarios pero sin disminuir a su vez la 
biodisponibilidad. Todo esto favorece una mayor absorción del medicamento y 
disminuye la concentración local por lo que se evitan problemas de toxicidad debido a la 
irritación a nivel local (Sirca y col., 1995); además, puede incrementarse o disminuirse el 
tiempo de tránsito intestinal en función de su densidad (Clarke y col., 1995; Devereus y 
col., 1990); finalmente también son menos susceptibles al efecto dumping con los 
alimentos del estómago. 
 
1.1.3 Métodos de peletización 
De todas las técnicas de peletización la extrusión esferonización es de las más 
utilizadas en la industria farmacéutica (Hellén y col., 1993a), aunque existen otras que se 
pueden clasificar en dos grupos en función de la frecuencia con la que se emplean (Villar 
López 1999): Dentro de las menos utilizadas podríamos citar la criopeletización, la 
aglomeración rotatoria y la atomización por frío; mientras que entre las más comunes se 
encuentran el recubrimiento de núcleos con una disolución o suspensión, el recubrimiento 
de un polvo, y la granulación. 
A partir de este momento nos centraremos en describir de un modo más preciso 
las etapas en que consiste la peletización por extrusión-esferonización. 
 
1.2 EXTRUSIÓN-ESFERONIZACIÓN 
Una ventaja importante de la extrusión-esferonización respecto de otras técnicas 
de peletización consiste en que las partículas obtenidas de este modo no se disgregan tan 
rápidamente al ser incluidas en un medio acuoso y por lo tanto presentan una menor 
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velocidad de liberación del principio activo que llevan incluido (Robinson y col., 1991; 
Zhang y col., 1990; Zhang y col., 1991). 
Mezclado Secado
Caleva 10Kenwood chef 
classic Caleva 120
Extrusión EsferonizaciónMalaxado
La finalidad última de esta técnica es transformar mediante aglomeración una 
mezcla de sólidos pulverulentos homogéneamente distribuidos en pelets por medio de las 
siguientes 5 etapas (O’Connor y col., 1989): mezclado, malaxado, extrusión, 
esferonización y secado (Figuras 1 y 2). Aunque esta técnica termina con esta última 
En esta fase el objetivo es intentar conseguir una mezcla de productos lo más 
homogéneamente distribuidos, ya que lo más normal es partir de varios pro
etapa, son otros los procesos a los 
que pueden someterse las 
partículas una vez elaboradas 
como por ejemplo la compresión 
o el llenado de cápsulas de 
gelatina dura. 
 
ductos y no de 
uno sol
Figura 2: Productos 
obtenidos en las cuatro 
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1.2.2 Malaxado 
En esta etapa se obtiene una masa constituida por los materiales de partida y el 
líquido de humectación seleccionado. Es uno de lo pasos más importantes en la extrusión-
esferonización y en muchos casos la etapa limitante en la calidad final de las partículas 
obtenid as el parámetro más importante a controlar durante el malaxado 
es la ca
rimiento cuantitativo de líquido de humectación por parte de la 
formula
as. Sin lugar a dud
ntidad de líquido de humectación que es necesario añadir para llevar a buen 
término el proceso. Hay una extensa bibliografía en la que se estudia este factor (Baert y 
col., 1992a; Baert y col., 1992b; Baert y col., 1993a; Baert y col., 1993b; Bains y col., 
1991; Fielden y col., 1992a; Fielden y col., 1993; Hasznos y col., 1992; Hellén y col., 
1993a; Kleinebudde y col., 1994; Malinowski y col., 1975; Otsuka y col., 1994; Pinto y 
col., 1992: Remon y col., 1987; Wan y col., 1993; Zhang y col., 1991) ya que es uno de 
los que contribuye en gran medida a la plasticidad que presenta la masa, cualidad 
indispensable para ser extrundida y posteriormente esferonizada, pudiendo dar lugar a 
pelets esféricos de tamaño adecuado. Además hay algunos autores como Baert y col., 
1993a y Sousa y col., 1996 que relacionan los perfiles de liberación con la cantidad de 
humectante añadido. 
Sin embargo este último factor tan ampliamente estudiado se ve influenciado a su 
vez por otros que podríamos clasificar en dos tipos: a) inherentes a los equipos 
empleados; así Schmidt y col., 1999 afirman sobre la influencia de diferentes equipos de 
mezclado en el reque
ción; y b) la naturaleza de los sólidos empleados (Holm 1996 y Holm y col., 
1996). Así por ejemplo en este último caso Heng y col., 1995 o Newton y col., 1992 
demuestran como diferentes tipos de celulosa cristalina no pueden ser intercambiados en 
una misma formulación sin modificar la cantidad de agua necesaria para la peletización. 
De todos modos la naturaleza de los materiales empleados no sólo afecta a los 
excipientes, sino que también hay que tener en cuenta el principio activo que se quiera 
añadir, como algunos autores demostraron al relacionar la solubilidad del fármaco 
incluido con los requerimientos de agua generados en la masa para obtener una correcta 
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extrusión-esferonización (Hileman y col., 1997; Lusting-Gustafsson y col., 1999; Sousa y 
col., 2002; Tomer y col., 2001a; Tomer y col., 2002). 
 Finalmente, otros investigadores se han centrado en el tipo de agente humectante, 
más concretamente en el caso de mezclas hidroalcohólicas (Chopra y col., 2001; Torrado-
Santiago y col., 1995), ya que a medida que se incrementa el contenido en etanol, los 
pelets presentan una menor dureza (Elbers y col., 1992; Millili y col., 1990). Otros 
ensayo-
autores han probado sin embargo la humectación con mezclas glicerina agua (Boutell y 
col., 2002) o alcohol isopropílico (Rodríguez-Gómez y col., 1996; Vila Jato y col., 1995)  
Una vez llegados al punto en el que se ha expuesto la importancia del líquido de 
humectación, podemos seguir dos estrategias diferentes para conocer los requerimientos 
de las formulaciones: por un lado preparar lotes con distinto contenido en humedad, y 
evaluar las propiedades de las partículas obtenidas; sin embargo, en vez de este modelo 
error, se nos presenta la posibilidad de evaluar el comportamiento de los sólidos 
empleados en función de la cantidad o tipo de líquido de humectación añadido. Para ello 
podemos recurrir a técnicas tales como la reometría de torsión, la medida de la capacidad 
de retención de agua de un sólido, o utilizar un reómetro capilar o un extrusor de pistón 
(Fielden y col.,1992b; Harrison y col., 1987; Lukkonen y col., 2001a). A continuación 
comentaremos las dos primeras técnicas ya que fueron las utilizadas en la elaboración de 
esta memoria. 
 
1.2.2.1 Reometría de torsión 
En 1987 Rowe y Sadeghnejad la utilizan para registrar la torsión recogida frente a 
la cantidad de líquido humectante añadido y demostrar así las distintas etapas de 
saturación líquida en las que se basa la teoría de la granulación (Newit y col., 1958). Ésta 
es una rización del proceso de granulación (Faure y col., 
1999; H
técnica idónea para la monito
ariharan y col., 2002; Janin y col., 1990; Parker y col., 1990a). Otros autores 
como Kristensen y col., 1999 emplean también el reómetro para controlar la peletización 
en roto-granuladores, o como será el caso de esta memoria, para intentar establecer la 
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cantidad óptima de líquido humectante necesario para elaborar pelets de calidad mediante 
extrusión-esferonización. Son varios los investigadores que han relacionado la cantidad 
de líquido a la que aparece el pico de torsión máxima con la que debe emplearse para 
llevar a cabo la extrusión (Chatlapalli y col., 1998; Rowe y col., 1987). 
El reómetro de torsión consiste en 
una cámara en la que están incluidas dos 
palas que giran a diferente velocidad y están 





menor espacio para el aire incluido en la me
la resistencia que la masa incluida en 
la cámara ejerce contra el movimiento de las 
palas. Los valores obtenidos están 
directamente relacionados con los diferentes 
objeto de estudio. Es decir, a medida que se 
ctante (figura 4) las partículas del sólido 
cantidad de puentes líquidos entre ellas y con 
zcla (estados pendular y funicular). A medida 
que sigue incrementándose la cantidad de líquido, la fuerza que deben ejercer las palas 
del reómetro para romper las uniones generadas entre las partículas del sólido y el líquido 
es mayor, ya que se llega al 
estado capilar en el que el 
número de uniones es máximo. 
A partir de este punto la 
resistencia generada por el 
material es más baja ya que hay 
una sobre-humectación en la que 
simplemente se tienen partículas 
del sólido dispersas en el seno de 
un líquido (Parker y col., 1990a; 
Reómetro Caleva
Figura 3: Reómetro de torsión Caleva, con 
detalle de la cámara o reactor en la que 
giran las palas que miden la consistencia de 
la masa. 
estados de saturación líquida del material
rementa la cantidad de líquido hum







Amplitud de torsión 
(Nm) 
Cantidad líqui ante do humect
Figura 4: Evolución de la amplitud de 
torsión y torsión media en función de la 
adición de líquido humectante. 
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Rowe y col., 1987). 
Rowe y col., 1994, y Hancock y col., 1994 hacen una revisión muy interesante 
respecto
figurado para poder trabajar sobre cuatros modos 
de oper
 de una masa. Así lo hacen por ejemplo Faure y col., 
9 a 
9  amplitud tras la adición de múltiples 
cantidades de agente aglutinante: es el test más ampliamente utilizado. 
 a la interpretación de los resultados que nos proporciona esta técnica. Son dos 
los parámetros obtenidos por el reómetro de torsión y que nos dan gran información sobre 
la masa objeto de estudio: la torsión media y la amplitud de torsión. La primera será 
máxima cuando el sistema pase por el estado capilar, y la segunda en el estado funicular, 
ya que es cuando las palas del reómetro, que se mueven a través de la masa, romperán los 
puentes líquidos aunque también se encontrarán huecos con aire, con lo cual la 
heterogeneidad de esas fuerzas será elevada, por lo que la amplitud presentará los picos 
máximos en esta fase. Esto trae como consecuencia que los requerimientos de agua para 
ambos parámetros sean diferentes, presentándose el pico máximo de la amplitud a 
menores niveles de líquido que en el caso de la torsión. Sin embargo, en sistemas en el 
que el agente aglutinante no humecte adecuadamente al material sólido, aunque se 
alcance igualmente el estado funicular y la amplitud sea máxima, se alcanzará un pseudo 
estado capilar en el que debido a la mala humectación del sistema, se ha ido quedando 
aire atrapado, con lo que el pico máximo de la torsión estará más cercano al de la 
amplitud. Además, las magnitudes de los dos parámetros también proporcionan 
información importante: la torsión presentará un pico mayor si hay una elevada 
interacción entre el aglutinante y el polvo; mientras que si la amplitud también es elevada, 
será indicativo de que entre los componentes del sistema hay fuertes interacciones, 
aunque heterogéneamente distribuidas. 
El reómetro de torsión está con
ación básicos (Rowe 1996a): 
9 Medir la consistencia
1995, para controlar el proceso de peletización con un roto-granulador. 
Medida de la torsión media y de la amplitud tras la adición de una únic
cantidad de agente aglutinante. 
Medidas de la torsión media y de la
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9 Medidas de la torsión media y de la amplitud a diferentes tiempos de 
mezclado, tras la adición de una  única cantidad de humectante: 
 Las var
dos grupos fun ndientes del 
uipo.
s posibilidades: a) la cantidad del agente aglutinante empleado (Hancock y col., 
92); 
ia a la geometría y 
.2 Capacidad de retención de agua
representa la torsión media frente al tiempo de amasado. Bastante 
utilizado en la monitorización de la etapa de mezclado del aglutinante 
con la fase sólida (Hancock y col., 1992; Schildcrout 1984). 
iables que afectan a las mediciones con el equipo pueden clasificarse en 
damentales: las dependientes de los materiales, y las depe
eq  
 Dentro de las dependientes de los materiales podemos encontrarnos con las 
siguiente
19 b) la naturaleza del agente humectante empleado (Chatlapalli y col., 1998; 
Hancock y col., 1992; Hancock y col., 1993; Hancock y col., 1994a,b; Parker y col., 
1987; Parker y col., 1990b; Parker y col., 1991a; Parker y col., 1992); c) la naturaleza de 
los sólidos utilizados, ya que por ejemplo la reometría de torsión se ha empleado para 
caracterizar (Luukkonen y col., 1999) diferentes materiales de distintos orígenes 
(Chatlapalli y col., 2002; Parker y col., 1991b; Parker y col., 1992). 
 Dentro de las variables dependientes del equipo nos encontramos en la 
bibliografía dos grupos fundamentales: a) las que hacen referenc
velocidad de las palas (Hancock y col., 1991; Landín y col., 1995; Rowe 1996b); y b) 




 Como se dijo anteriormente, en el malaxado como etapa previa a la extrusión es 
 componentes sólidos con el líquido de 
umecta
importante conocer el comportamiento de los
h ción. Esto es porque en muchos casos durante la extrusión hay una migración de 
líquido en la masa humectada, llegándose incluso a producir una separación entre el 
sólido y el líquido que pone en peligro su extrusión y posterior esferonización 
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satisfactoria. Por ello la enorme importancia que adquiere un determinado excipiente 
como es la celulosa microcristalina dentro de este campo, debido a la facilidad que tiene 
para conservar el agua fuertemente unida a su estructura.  
 Para estudiar este fenómeno, Tomer 
y col., 1999a y 2001b diseñaron un sistema 
p edir la capacidad de retención de 
agua (MRC) que presentan los sólidos 
pulverulentos. Para ello, se prepara una 
masa adecuadamente humectada que se 
deposita en un recipiente especial, 
denominado portador, que forma parte de un 
sistema diseñado (figura 5) para ser incluido 
en los huecos de un rotor de centrífuga. El 
sistema se somete a una etapa de centrifugac
masa, como consecuencia de la fuerza cent
atravesando el filtro que conforma la base del recipiente portador, que impide el paso de 
los sólidos. Posteriormente se retira el portador en el que permanecerán los componentes 
sólidos de la masa húmeda con el agente humectante unido que ha soportado el proceso 
de centrifugación. Estamos entonces en condiciones de poder calcular la MRC en función 
de la siguiente expresión:  
Dónde Wpre y Wpost son el peso de la humedad antes 
y después de la centrifugaci
ara m
rífuga, migrará hacia la base del sistema, 
ón respectivamente. 
 Es una etapa que puede ser considerada una granulación por vía húmeda 
y col., 1989). Básicamente la extrusión consiste en forzar una 
asa p
Figur
diseñado por Tomer y 
a 5: Sistema 
col., 1999 para 
determinar la MRC 
de un sólido. a) 
cápsula, b) portador, 
c) masa humectada d) 
filtro de membrana, 
e) base perforada f) 









 1.2.3 Extrusión 
 
especializada (O’Connor 
m ara hacerla pasar a través de un orificio estrecho. Dado que el diámetro de este 
orificio está ya predeterminado, la longitud del extrudido suele ser la única variable, 
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pudiendo variar ésta en función de las características físicas del material que ha de ser 
extrudido, del método de extrusión, y de cómo las partículas sean tratadas posteriormente 
(Hicks y col., 1989). 
 Para que una masa pueda ser extrudida, debe tener las siguientes características 
(Conine y col., 1970; Erkoboni 1997; Reynolds 1970; Tomer y col., 2002): 
a que no se 
del extrusor, pero a la vez tiene que ser 
9 
n, pero rígido a la vez para que conserven su forma. 
9 or si 
 Los diferentes tipos de extrusores pueden clasificarse en (Hicks y col., 1989; 
Rodríguez-G
 de canasta). 
ilindros perforados, cilindros 
 Para la perimental de esta memoria, 
se recurrió a coplados a un tamiz circular de 15 cm. de 
iámetr
9 Presentar cierta consistencia. 
9 Debe ser fuerte desde un punto de vista mecánico par
desmorone cuando se recoja 
suficientemente frágil como para romperse en unidades pequeñas en el 
esferonizador. 
Debe ser suficientemente plástica para que se deforme en esferas durante 
la esferonizació
9 No debe ser adhesiva para evitar la formación de aglomerados. 
No debe quedarse adherida a las paredes ni al plato del esferonizad
se quiere trabajar en continuo. 
9 Debe poseer cierta autolubrificación para facilitar la extrusión. 
ómez y col.,1997b; Rowe 1985): 
9 Extrusores de tornillo (axiales y radiales). 
9 Extrusores de tamiz (de tamiz y
9 Extrusores de cilindros o rodillos (de c
dentados y cilindros acoplados a un tamiz). 
9 Extrusores de pistón o émbolo. 
realización del trabajo incluido en la parte ex
 un extrusor de cilindros (figura 6) a
d o y orificios que presentan un diámetro de 1 mm. Los cilindros presionan la masa 
a extrundir contra el tamiz. Esto lo consiguen porque presentan dos movimientos: uno de 
rotación sobre si mismos; y otro de traslación sobre el perímetro interno de la 
circunferencia que dibuja el tamiz. Al final la masa que sale por los orificios pequeños es 
Capítulo 1: La peletización 12 
cortada por unas cuchillas que a su vez giran por la parte exterior de la pared de dicho 
tamiz. 
 La etapa de extrusión ha sido estudiada por numerosos investigadores, viendo su 
influencia sobre la calidad del producto final obtenido sea el extrudido propiamente dicho 
masas 
; Kleinebudde y col., 1994; 
la bibliografía estudios cuyo objetivo es la comparación de 
o tras haber sido esferonizado y transformado en pelets. En los primeros trabajos 
publicados la mayor parte de los estudios se realizaron empleando extrusores de pistón o 
de tornillo (Fielden y col., 1989; Harrison y col., 1984, 1985a, b, y 1987; Raines y col., 
1987) para caracterizar la reología de las masas húmedas que son extrudidas, y conocer si 
son aptas para este proceso o no. La ventaja de estos 
extrusores es que registran las fuerzas empleadas durante 
la extrusión, lo que los hace idóneos para un seguimiento 
del proceso. Debido a las elevadas presiones que se 
ejercen con estos extrusores, se producen movimientos 
del líquido de humectación en el seno de la masa, que 
tienen una gran importancia sobre la calidad final del 
extrudido y pelets obtenidos (Baert y col., 1992b; Tomer 
y col., 1999a, b). Actualmente estos equipos siguen 
empleándose de forma asidua en la caracterización de 
(Baylac y col., 1995; Chatchawalasasin y col., 2004
Kleinebudde 1995; Luukkonen y col., 2001a; MacRitchie y col., 2002; Nakamichi, y col., 
2001; Sousa y col., 2002). Incluso se han hecho modificaciones (Pinto y col., 2001) que 
permiten la coextrusión o extrusión simultánea de dos o más materiales, creando un 
extrudido de múltiples capas. 
 Además de conocer las variables que afectan al proceso de extrusión también es 
bastante habitual encontrar en 
Figura 6: Extrusor de rodillos 
y fabricación de pelets 
diferentes extrusores. Schmidt y col., 1997 y 1998 estudiaron las diferencias entre un 
extrusor de tornillo y uno de rodillos, observando que el extrudido producido tiene 
diferentes requerimientos de agua, necesitando más el primer caso. Por otra parte, Baert y 
col., 1993c también compararon un extrusor de tornillo y uno de rodillos, llegando a la 
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misma conclusión que los anteriores, es decir, que los resultados del segundo pueden ser 
extrapolados al primero pero con la salvedad de que la región en la que se obtienen 
esferas de la calidad adecuada es más pequeña para el caso del extrusor de tornillo. Baert 
y col., 1992b, y Fielden y col., 1992c estudiaron las diferencias entre un extrusor de 
pistón con diferentes extrusores de rodillos y concluyeron que los contenidos de agua son 
diferentes para cada caso. Finalmente, Thoma y col., 1998a, b compararon tres extrusores 
diferentes (uno de rodillos, uno de tornillo axial y otro de tornillo radial) y vieron que 
también había diferencias en el extrudido obtenido, y aunque el peor era el del extrusor de 
tornillo axial, al final los pelets obtenidos eran de buena calidad, y junto con los del 
extrusor de cilindros los de mayor densidad. 
 Una vez aclarada la importancia del equipo empleado para la extrusión, 
comenzaremos a comentar la influencia de ciertas variables que afectan a este proceso. 
Evidentemente, como ya se comentó anteriormente, el parámetro más importante es la 
cantidad de líquido de humectación empleado. Sin embargo, en la bibliografía es posible 
encontrar múltiples estudios en los que se examina la importancia de ciertas variables 
como la velocidad de extrusión en diferentes extrusores (Chariot y col., 1987; Hasznos y 
col., 1992; Hellén y col., 1993b; Hileman y col., 1993; Kleinebudde y col., 1993; 
Lövgren y col., 1989; Malinowski y col., 1974; Pinto y col., 1992), y temperatura de 
extrusión (Malinowski y col., 1975; Shah y col., 1994). Pero por encima de estos factores 
una de las variables más estudiadas es el diseño de los orificios a través de los cuales 
tiene lugar la extrusión (Vervaet y col., 1996), ya que su diámetro es el que va a 
determinar en gran medida el tamaño final de las partículas obtenidas (Chariot y col., 
1987; Connie y col., 1970; Hileman y col., 1993). Además también se ha visto que tiene 
una gran importancia la relación longitud/diámetro en estos orificios (Hellén y col., 1992 
y 1993c; Pinto y col., 1992; Vervaet y col., 1994) ya que al aumentar esta relación, se 
obtiene un extrudido más largo y liso que dará lugar a pelets de mayor tamaño y 
densidad, llegando la importancia a ser tal que Vervaet y col., 1994 sugieren trabajar con 
elevadas relaciones longitud/diámetro en extrusores de canasta cuando los pelets sean de 
baja calidad, antes de probar modificaciones en la formulación. 
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 1.2.4 Esferonización 
 La esferonización es una técnica que data de 1966 con la patente de Nakahara. Su 
tículas esféricas obtenidas presentan la ventaja 
ricción que presenta una serie de 
ículas 
de l
e irar el plato de fricción debido a la fuerza cen
importancia reside en que las par
geométrica de su baja relación superficie/volumen, lo que las hace idóneas para ser 
sometidas a procesos de recubrimiento (Hicks y col., 1989). El objetivo final de esta etapa 
es transformar, mediante deformación plástica, los cilindros obtenidos durante la 
extrusión en pelets esféricos, para lo cual la masa debe tener las propiedades adecuadas 
(Shah y col., 1995) enumeradas en el punto anterior. 
 El esferonizador (figura 7) consiste en un cilindro hueco dispuesto de forma 
vertical, en cuya base se encuentra un plato de f
rugosidades. El extrudido se 
deposita en el interior de dicho 
cilindro, y al girar el plato 
comenzarán a formarse 
pequeñas partículas esféricas 
si las propiedades de los 
materiales lo permiten.  
Esto se consigue gracias al 
movimiento que las part
Figura 7: Detalle frontal y superior de un esferonizador 
Caleva 120, junto con esquema de las rugosidades del plato 
de fricción. 
adquieren dentro del esferonizador. El movimiento 
mpieza a g
as partículas comienza cuando 
trípeta generada por la rotación 
del plato. Las partículas son entonces arrojadas contra la pared del esferonizador y debido 
al impulso adquirido suben por ella hasta una determinada altura y vuelven a caer 
adoptando una forma de cuerda, por esta razón muchos autores definen este movimiento 
“de cuerda” o “collar”. Por lo tanto surgen diferentes fuerzas de fricción como 
consecuencia de los choques de las partículas con ellas mismas, con la pared y el plato del 
esferonizador. 
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 Son dos los mecanismos propuestos para la formación de pelets mediante 
extrusión-esferonización (figura 8). Por un lado Baert y col., 1993a proponen primero una 
ordes redondeados, figuras fusiformes, elipses y 
te y la naturaleza de los materiales empleados son los 
arámet
influencia de diversos parámetros durante la 
te factor junto con la carga del 
esferonizador y el tiempo de esferonización van a determinar como se romperá el 
deformación del extrudido en forma de cilindro, que debido al movimiento “de cuerda” 
que siguen las partículas dentro 
del esferonizador, “se retuercen” 
hasta romperse en dos unidades 
con una pequeña cavidad central 
que posteriormente se redondea 
hasta convertirse en esferas. El 
segundo de ellos lo propone Rowe 
en 1985 y consiste en lo siguiente: 
en los primeros veinte segundos el 
extrudido se rompe en pequeños 
cilindros angulosos, los cuales, a 
transformando en cilindros con b
finalmente formas esféricas.  
 De entre todas las variables que afectan al proceso, al igual que en la extrusión, la 
cantidad de agente humectan
Figura 8: Mecanismo de formación de pelets propuestos 
por Baert y col., 1993a (1); y Rowe 1985 (2). Fotografía 
extraída de Erkoboni 1997. 
medida que va girando el plato de fricción se van 
p ros que mayor influencia van a ejercer sobre la esferonización. Sin embargo, 
también hay otras variables que no dependen de los materiales y si de las diferentes 
posibilidades que ofrecen los equipos. 
 Han sido numerosos los grupos de investigación que han ideado diseños 
experimentales para comprobar la 
esferonización y que afectan a la calidad final de los pelets (Chariot y col., 1987; Hasznos 
y col., 1992; Malinowski y col., 1974 y 1975). A continuación comentaremos las 
variables tecnológicas más importantes de este proceso. 
 Uno de los factores importantes es la velocidad a la que gira el plato de fricción, 
ya que para algunos autores (Hellén y col., 1993d) es
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extrudido. Además al aumentar la velocidad también se incrementará la evaporación del 
líquido humectante de las partículas, pudiendo solucionarse esto con una mayor carga del 
esferonizador (Hellén y col., 1993a). Este punto es importante porque puede dar lugar a 
partículas que parezca que hayan sido poco humectadas y por lo tanto presenten un 
tamaño menor del esperado. Otro aspecto importante sobre el que influye la carga del 
esferonizador es que al aumentarla se verá incrementada a su vez la densidad de las 
partículas (Hellén y col., 1993a y 1994b). La velocidad de esferonización, también está 
directamente relacionada con la esfericidad (Hileman y col., 1993; Hellén y col., 1994b; 
Lövgren y col., 1989; Woodruff y col., 1972), aunque Umprayn y col., 1999 además 
afirman que junto con un incremento del tiempo de esferonización se disminuye la 
rugosidad superficial e incrementa el tamaño de partícula. Otros autores como 
Kleinebudde y col., 1999 afirman que si se emplean velocidades de esferonización 
elevadas no se da tiempo a las partículas de que se rompan, por lo que comienzan a 
deformarse antes de tiempo dando lugar a formas cilíndricas de bordes redondeados. Sin 
embargo si se trabaja a menores velocidades el extrudido se rompe pero la energía 
aplicada no es suficiente para la deformación plástica, y ésta es la razón por la que estos 
autores recomiendan el uso de velocidades intermedias. Sin embargo, por otro lado Wan 
y col., 1993 indican que un aumento en el tiempo y velocidad de esferonización dan lugar 
a partículas de menor tamaño. Precisamente el tiempo de esferonización es otra variable 
importante. Hellén y col., 1994a afirman que el tamaño de las partículas disminuye 
variando bastante en los primeros cinco minutos, aunque posteriormente se mantiene 
constante la primera media hora. Además si se incrementa el tiempo de esferonización se 
obtienen partículas más esféricas (Baert y col., 1993b) y disminuyen la friabilidad y el 
tamaño de los pelets (O’Connor y col., 1984), aunque para Ier y col., 1996 el aumentar 
este tiempo significa obtener tamaños de partícula en un intervalo más estrecho. Como 
norma general, puede concluirse que al incrementar el tiempo o la velocidad de 
esferonización se incrementa la densidad de las partículas y disminuye su friabilidad 
(Hileman y col., 1993). 
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 Finalmente, también hay que tener en cuenta la rugosidad del plato de fricción, ya 
que cuanto más rugoso sea, más rápidamente se romperá el extrudido en fragmentos más 
do 
Ésta es la última etapa del proceso, y en ella trata de eliminarse de forma directa 
 hume o el líquido de humectación que fuera añadido a la formulación 
Mientras que las condiciones y equipamientos para la peletización son factores 
erísticas de los 
pequeños. Sin embargo este hecho combinado con elevadas velocidades de giro puede 





la dad residual 
durante su elaboración. Esta etapa puede realizarse en una estufa de aire caliente (Jalal y 
col., 1972; Zhang y col., 1990) o en un lecho fluido, siendo éste el método más rápido y 
eficaz (Dyer y col., 1994). Precisamente este último grupo de investigadores observó 
como las partículas secadas en lecho fluido presentaban un perfil de liberación más lento 
que las secadas en una estufa de aire caliente, siendo la causa de este fenómeno el mayor 
tiempo que lleva secar las partículas mediante este último método, por lo que el principio 
activo tiene tiempo suficiente para “migrar” hacia la superficie de las partículas. Han 
surgido diferentes estudios en los que se ha tratado de profundizar en la importancia de 
esta etapa en la calidad final de las partículas, así, por ejemplo Berggren y col., 2001a, b 
ponen de manifiesto como un incremento en la velocidad de secado no influye en la 
rugosidad superficial, o cómo influye la naturaleza del agente humectante en el secado. 
También hay otros estudios (Kleinebudde 1994) sobre la reducción de tamaño que sufren 
los pelets fabricados con celulosas, y que es dependiente del método de secado utilizado. 
 
 1.3 MATERIALES EMPLEADOS EN LA PELETIZACIÓN 
 
críticos para la obtención de pelets, no es menos cierto que las caract
productos empleados son los que van a posibilitar o impedir en última instancia la 
producción de las partículas (Harris y col., 1989). 
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 A lo largo de la bibliografía son muchos los autores en afirmar que el principal y 
esencial excipiente para la peletización mediante extrusión-esferonización es la celulosa 
nte diferenciados, ya que por un lado están una serie de trabajos en los que se 
l 250 HHX) humectados con isopropil alcohol 
microcristalina (MCC) (Connie y col., 1970; Reynolds 1970; Rowe 1985; Newton 1990) 
ya que debido a la elevada capacidad de retener agua que posee es capaz de proporcionar 
la lubricación y plasticidad necesaria durante la extrusión y esferonización 
respectivamente para que el extrudido se deforme en partículas esféricas. De hecho hay 
trabajos en los que se ha estudiado la capacidad de la MCC para “atrapar” agua (Fielden y 
col., 1988; Khan y col., 1988) en su estructura, por lo que han surgido incluso dos teorías 
sobre esta interacción que tan importante resulta para la extrusión-esferonización: en la 
primera teoría se supone que la MCC actúa igual que una esponja que capta agua (Ek y 
col., 1998), mientras que la segunda es el modelo del sistema cristal-gel (Kleinebudde 
1997). 
 Referente a los materiales empleados en la peletización, se presentan dos grupos 
clarame
utiliza la MCC y sus diferentes grados, sola o con otros derivados de la celulosa; y por 
otro lado se plantea el uso de materiales alternativos a los derivados celulósicos, 
intentando sustituirlos total o parcialmente en la formulación. 
 En cuanto a este primer grupo, indicamos en la tabla 1 los distintos tipos de 
celulosas empleadas más frecuentemente. 
 Respecto al empleo de otros derivados de la celulosa, Chatlapalli y col., 1998 
utilizan HPMC (Metocel), o HEC (Natruso
y en ausencia de MCC para la fabricación de pelets. Por otra parte, Kleinebudde en 1994 
emplea hidroxipropilcelulosa de baja sustitución en diferentes mezclas con MCC, 
mientras que Law y col., 1998 utilizan la hidroxipropilmetilcelulosa, 
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sódica y polivinilpirrolidona, pero en este 
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Tipo de celulosa Nombre Grado Bibliografía 
Avicel pH101 Heng y col., 1995; Heng y col., 2001; Koo y col., 2001; Newton y col., 1992; 
Saleh y col., 2000; Sienkiewicz y col., 1997 
Avicel pH102 Heng y col., 2001; Koo y col., 2001; Newton y col., 1992; Rodríguez y col., 
2001; Saleh y col., 2000; Sienkie 97 
o y col., 2001; Saleh y col., 2000 
M  
M  3   
KG 01 
M   
MCC 
M   





Newton y col., 1992 
Newton y col., 1992; Saleh y col., 2000 
Avicel pH200 Sienkiewicz y col., 1997; Saleh y col., 2000 
Avicel pH301 Heng y col., 2001; Ko
Avicel pH302 Heng y col., 2001; Koo y col., 2001; 
Avicel 955 Jover y col., 1996 
Emocel  Heng y col., 2001; Heng y col., 1995 
icrocel MC101 Bataille y col., 1997 
icrocel E200 Bataille y col., 1997
Ceolus 8 Koo y col., 2001 
Pharmacel 101 Heng y col., 2001 
Pharmacel 102 Heng y col., 2001 
Celex 101 Heng y col., 2001 
Vivapur 101 Heng y col., 2001 
Unimac G100 Newton y col., 1992
Unimac G22 Newton y col., 1992
Prosolv 50M Heng y col., 2001 MCC con dióxido 
de silicona Prosolv SMC650 Saleh y col., 2000 
Avicel RC501 Newton y col., 1992 
Avicel R ewton y col., 1992; O’Connor y col., 1985 
; Saleh y col., 2000 
O’Connor y col., 1985 
C581 Ghali y col., 1989; N
Avicel RC591 Newton y col., 1992
MCC con CMCNa 
Avicel Cl611 Newton y col., 1992; 
Elcema P050 Saleh y col., 2000 
Elcema P100 Jumaa y col., 2000; Linder y col., 1994; Saleh y col., 2000 Celulosa microfina 
 Saleh y col., 2000 
Tabla 1 entes de ce grados empleadas en peletización. 
Elcema F150 Saleh y col., 2000 
Elcema G250 Linder y col., 1994;
 
: Difer tipos lulosas con sus 
 
  
 Finalmente, dentro del último grupo en el que no se emplean derivados de la 
 utilizan es en combinación con otros elementos mayoritarios que no celulosa, o si se
tienen nada que ver con ésta se nos presenta la siguiente situación. Basit y col., 1999, 
consiguen fabricar pelets sin la presencia de MCC, a partir de ranitidina (como principio 
activo), sulfato de bario (como componente mayoritario) y monoesterato de glicerina 
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como agente humectante. Edimo y col., 1993 recurren a las mezclas entre MCC y 
sustancias lipofílicas como el Precirol ato 5 y Gelucire 50/02 (Flament y col., 2004). El 
quitosano es otro material empleado en la peletización (Goskonda y col., 1993; Santos y 
col., 2002; Steckel y col., 2004; Tapia y col., 1993) y que ha sido asociado con el alginato 
sódico (Chatchawalasasin y col., 2004) o el avicel RC 581 (Goskonda y col., 1993) ya 
que no puede ser utilizado como componente mayoritario, aunque Steckel y col., 2004 
han conseguido pelets con cargas de quitosano de hasta un 50%. También aparecen 
trabajos en los que se emplean mezclas de avicel y derivados del ácido poliacrílico: 
Noveon AA1 (Awad y col., 2002; Rodríguez Gómez 1996), Carbopol 971P, Carbopol 
974P (Neau y col., 1996; Neau y col., 2000) o Carbopol 934 (Gómez-Carracedo y col., 
2001). En cuanto a las ciclodextrinas, Gazzaniga y col., 1998, consiguieron fabricar pelets 
a partir de 8 partes de betaciclodextrina y una de avicel, aunque Villar-López y col., 1999 
elaboraron las partículas pero sin necesidad de recurrir a la MCC. También se han 
empleado recientemente en peletización las pectinas con diferentes grados de 
metoxilación, llegando a obtener pelets sin la presencia de MCC (Tho y col., 2002a, b, y 
2003). En cuanto a los almidones, ya se han empleado de diversos modos para la 
fabricación de pelets: como agentes aglutinantes formando una suspensión en agua y 
gelatina para humectar el Avicel pH101 (Varshosaz y col., 1997); Zhang y col., 1990 
intentaron conseguir las partículas a partir de mezclas de almidón de maíz y sacarosa 
como excipientes mayoritarios, aunque comprobaron que no era posible. Sin embargo, 
Junnila y col., 1998 y 2000 ya fueron capaces de emplear almidón de maíz y almidón 
ceroso de maíz en diferentes proporciones junto con MCC, obteniendo pelets de 
diferentes calidades. Por otro lado diferentes autores también han recurrido a la 
utilización de almidones junto con mezclas de otros almidones modificados, 
maltodextrinas y diferentes ceras, aunque en este caso la peletización se llevó a cabo en 
un granulador de alta velocidad (Zhou y col., 1996, 1997, 1998a, b). 
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 1.3.1 Materiales empleados en la realización de esta memoria 
 1.3.1.1 Excipientes
 AVICEL PH 101 
Es una celulosa purificada y parcialmente despolimerizada que se presenta como 
un polvo cristalino blanco carente de olor y sabor constituida por partículas porosas y 
obtenida a partir de la hidrólisis 
ácida de la pulpa de diferentes 
plantas. Comercialmente está 
disponible en varios grados (Weller 
2003) y en el campo de la 
Tecnología Farmacéutica, se emplea como agente diluyente y lubricante, aunque es un 

























Figura 9: Estructura de la celulosa microcristalina 
 
 TALCO 
 Es un excipiente, que aunque tiene la siguiente fórmula empírica: 
Mg6(Si2O5)4(OH)4 , puede presentar pequeñas cantidades de aluminio y hierro. Es un 
polvo muy fino, de color blanco-grisáceo, que no presenta ningún olor, pero se adhiere 
rápidamente a la piel y es muy suave al tacto (Kibbe 2003). Se utiliza como agente 
lubricante, pero además mejora las propiedades plásticas de la masa, para obtener pelets 
con una mayor esfericidad (Deasy y col. 1994). 
 
 ALMIDONES Y SUS DERIVADOS 
 Los almidones son el carbohidrato de reserva de las plantas, presentándose en 
forma de gránulos que varían tanto en forma como tamaño en función de la especie 
vegetal de la que proceda (Swarbrick y col., 1996), y que se presentan como un polvo 
blanco carente de olor y sabor. Sus funciones principales en las formas de dosificación 
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sólidas son actuar como agentes aglutinantes, disgregantes y diluyentes (Rowley 2003a). 
Están constituidos por dos polímeros fundamentales (figura 10) (Belitz y col., 1988). La 
amilosa es una cadena lineal constituida por unidades de glucosa unidas por enlaces 
α(1→4). La amilopectina también está constituida fundamentalmente por unidades de 
glucosa unidas por enlaces α (1→4) con ramificaciones α (1→6) cada 24 ó 30 unidades 
de glucosa aproximadamente (Arilla 1991) y 
es el componente mayoritario del almidón 
(Kainuma 1988). En función de la especie 
vegetal de la que procedan los almidones 
presentarán diferentes proporciones en las 
cadenas de los dos polímeros, así para el caso 
del almidón de maíz la cantidad de amilosa 
está en torno a un 28%, y en el caso del 
almidón de trigo entre un 26-31% 
aproximadamente (Galliard 1987). El 
almidón de maíz céreo o ceroso (WAM) 
prácticamente sólo contiene amilopectina  
(Rowley 2003b) y al igual que todos los 
almidones puede gelatinizarse mediante 
procesos tanto físicos como químicos dando lugar al almidón pregelatinizado, que aparte 
de presentar una mayor solubilidad en agua posee mejores propiedades de flujo que los 
almidones nativos, y pueden formar matrices hidrofílicas que prolongan la liberación del 
principio activo (Bhardwaj y col., 2000). Esta gelatinización consiste en introducir los 
gránulos de almidón en agua bajo agitación constante y con calor. En estas condiciones 
los gránulos captan agua y comienzan a hinchar perdiendo su identidad estructural y 











































Figura 10: Estructura de los dos polímeros 
fundamentales constituyentes de los almidones 
nativos: A) amilosa; B) amilopectina. 
 Las dextrinas (figura 11) son productos intermedios de la degradación del 
almidón. Esta degradación consiste en una hidrólisis enzimática, para la que son 
necesarias las α y β amilasas que rompen las uniones α (1→4) pero dejan intactas las 
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α(1→6) , por lo que se obtienen pequeños fragmentos de las cadenas del almidón que 
todavía no han sido alterados (Belitz y col., 1988; Zapsalis y col., 1986) y se conocen 
como dextrinas. En función del grado de despolimerización 
sufrido se presentan diferentes tipos de dextrinas, siendo más 
solubles y más dulces a medida que los fragmentos que las 
constituyen son más pequeños. Las empleadas en esta memoria 
fueron la dextrina blanca y amarilla, que a parte de presentar 
los colores que indican sus nombres y de ser más solubles en 
agua que los almidones de los que proceden, presentan también 
un olor muy característico. Son entonces polímeros de la dextrosa que la Tecnología 
Farmacéutica emplea como agentes diluyentes, aglutinantes, viscosizantes y adhesivos o 









Estructura básica de 
las dextrinas.
 
 1.3.1.2 Principios activos 
 ACETÓNIDO DE TRIAMCINOLONA 
 El acetónido de triamcinolona o 9α-fluoro-11β, 16 α, 17 α, 21-tetrahidroxipregna-
1,4-dieno-3,20 diona, tiene un peso molecular de 434.5 y presenta la fórmula estructural 
indicada en la figura 12. Es un polvo cristalino blanco e inodoro prácticamente insoluble 
en agua (Martindale 2002a) perteneciente al grupo de los glucocorticoides (Sieh 1982) 
por lo que presenta sus típicas acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras (Manso y 
col., 1992). Su vida media en plasma es de 2 a 5 horas y se une a proteínas plasmáticas. 
 
 TEOFILINA 
 La teofilina o 1,3-dimetilxantina tiene un peso molecular de 180.2 (figura 13) 
(Martindale 2002b). Es un polvo blanco sin olor característico y con un sabor amargo, 
además es ligeramente soluble en agua (8.3 mg/ml) (Cohen 1975). Relaja la musculatura 
lisa bronquial por lo que se utiliza como broncodilatador en el asma (Murcillo y col., 
1992). Existen en el mercado formulaciones de liberación controlada con las que el tmax 
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en plasma suele ser de 4 horas, siendo eliminada por metabolización en el hígado e 













Figura 12: Estructura química del 








Figura 13: Estructura 
química de la teofilina.
 1.4 ANÁLISIS DE IMAGEN 
 Como se dijo anteriormente hay dos factores fundamentales en la naturaleza de 
los pelets que marcarán en gran medida sus ventajas, y no son otras más que la forma y el 
tamaño que presentan. Es precisamente en este punto donde la caracterización de los 
pelets adquiere una gran importancia, siendo fundamental una descripción lo más 
completa posible de las poblaciones de partículas obtenidas durante los procesos de 
peletización. Una de las primeras aproximaciones para caracterizar ambas variables 
morfológicas, forma y tamaño, fue la combinación de técnicas como la tamización y 
observación microscópica de las partículas, que dan únicamente una idea de la 
distribución de tamaño de las partículas. Aunque se han empleado también técnicas más 
sofisticadas como el método Coulter, difracción láser y velocidad de sedimentación, éstas 
sólo proporcionan información sobre el tamaño y no sobre la forma de las partículas 
medidas, es más, para hacer medidas del tamaño presuponen una determinada forma para 
dichas partícula (Hundal y col., 1997). 
 Como alternativa surgieron las técnicas basadas en el análisis de imagen (AI), a 
través del cual se calculan una serie de parámetros (Lövgren y col., 1989) que permiten 
relacionar de un modo relativamente sencillo, rápido y reproducible, la forma y tamaño 
de los pelets con una serie de variables tecnológicas. En consecuencia y asociado al 
desarrollo de los sistemas de AI y de los soportes informáticos, en la última década 
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comenzaron a publicarse trabajos muy interesantes como los de Linder y col., 1993 y 
Zingerman y col., 1992 sobre el empleo de los métodos de AI para la evaluación  de los 
tamaños y formas de partícula, describiendo las características peculiares del método en 
función del software y hardware empleados. Las técnicas de AI, debido a su importante 
desarrollo, incluso han sido utilizadas de referencia para la puesta a punto de otros 
métodos de medida (Kanerva y col., 1993a, b). Por otra parte, se ha publicado algún 
trabajo como el de Kennedy y col., 1997 en el que se recurre al AI no sólo para el estudio 
de la forma y tamaño de los pelets, sino también para la evaluación de la uniformidad y 
grosor de la cubierta de las partículas, en función de las medidas de saturación óptica que 
conforman los píxeles que constituyen las proyecciones de las partículas. Se ha empleado 
también para medir el hinchamiento de partículas (Davidson y col., 1994) debido a la 
gran exactitud que ofrecen estos métodos para el cálculo del tamaño. 
 Es importante destacar como el avance de la informática no sólo a nivel de 
software, sino también en la creación de microprocesadores más potentes y rápidos, 
permite mejorar y facilitar enormemente la utilización de estas técnicas. Así a modo de 
ejemplo, Wan y col., en 1990 para evaluar el hinchamiento de unas partículas lo que 
hacen es registrar el proceso en un vídeo VHS y evaluar, fotograma a fotograma, toda la 
secuencia de hinchamiento. Para 
ello, mediante la congelación del 
movimiento van calcando en una 
transparencia colocada sobre el 
monitor los diferentes perfiles de 
las partículas. Las 
correspondientes medidas de área 
las determinaron mediante el uso 
de un planímetro. Frente a éste 
método tan laborioso y poco 
exacto, nos encontramos con las 
Cálculo del 




Cámara de vídeo 
Tarjeta gráfica 
Imagen original Imagen digitalizada Imagen binaria 
Figura 14: Esquema de las etapas empleadas en la 
obtención de una imagen, para la determinación de los 
parámetros morfológicos mediante análisis de imagen. 
x20 
Capítulo 1: La peletización 26 
facilidades que nos brinda actualmente la informática, gracias a lo que pueden realizarse 
de forma muy rápida, cálculos más complejos y de manera más sencilla para el análisis 
morfológico y de la rugosidad superficial de las partículas. Para ello se ha recurrido al 
cálculo de la dimensión fractal y los factores o descriptores de Fourier (Cartilier y col., 
1993; Hickey y col., 1997; Kaye 1998; Seville y col., 1997). La dimensión fractal es un 
índice de la rugosidad superficial y que en el campo de la Tecnología Farmacéutica puede 
ser de gran utilidad (Koch 1993) ya que se ha comenzado a medir no sólo para el caso de 
sólidos pulverulentos (Fini y col., 1998; Holgado y col., 1995; Tawashi 1990) sino 
también para gránulos (Li y col., 1998) y pelets (Schröeder y col., 1995; Vertommen y 
col., 1997). El cálculo de los descriptores de Fourier también está en la misma situación, 
ya que han sido utilizados para la descripción morfológica de diferentes excipientes 
(Bergeron y col., 1986; Dubuc y col., 1987; Thibert y col., 1988a), microesferas 
(Ramadan y col., 1990 y 1991) y gránulos (Thibert y col., 1988b). 
 Para desarrollar un método de medida basado en el análisis de imagen es 
necesario disponer como mínimo de: un estéromicroscopio conectado a una cámara de 
vídeo o de fotos, que es la encargada de enviar una parte del campo de visión captado por 
el estéromicroscopio a un sistema informático. La señal de vídeo es captada por una 
tarjeta vídeo que la decodifica y la envía al ordenador, a través de cuyo monitor vemos la 
imagen ya digitalizada (figura 14) y transformada en una escala de grises (Barber 1996) 
en función del tipo del tipo de cámara, de la tarjeta de vídeo o del software utilizados. Lo 
normal es que la imagen digital se encuentre en un formato de escala de grises de 8 bits 
(256 niveles de gris diferentes) ya que las cámaras que se emplean en estos sistemas son 
en blanco y negro. Este tipo de dispositivos presentan el inconveniente de que se pierde la 
información del color del objeto, pero poseen una mayor resolución. Una vez digitalizada 
la imagen, el software asigna un valor de gris a cada uno de los píxeles que conforman la 
imagen. En la siguiente etapa se escoge el valor umbral de gris por encima del cual el 
programa de AI considera a esos píxeles negros y por debajo blancos, constituyendo por 
lo tanto una imagen binaria de dos colores. Eso se consigue de un modo muy sencillo ya 
que el software asigna un valor de cero a un color y de uno a otro color para cada uno de 
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los píxeles. Entonces el programa de AI cuenta el número de puntos asociados al valor de 
cero o uno, estando este número en estrecha relación con el valor umbral de escala de gris 
que hayamos seleccionado. Este hecho hace que esta etapa sea fundamental llevarla a 
cabo de manera correcta ya que nos va a permitir diferenciar entre el fondo del campo de 
visión y la proyección de la partícula. Finalmente, el ordenador una vez contado el 
número de píxeles que conforman el borde y área de la proyección de la partícula, los 
multiplica por un factor de calibración obteniendo así el perímetro y área, e incluso 
también puede proporcionarnos las coordenadas de los puntos que conforman el contorno 
de la partícula (figura 15) y su centro de masas, datos muy importantes para la estimación 
de algunos factores de forma.  
 Para la determinación de la forma y el 
tamaño, los programas de AI disponibles en la 
actualidad miden una serie de parámetros directos a 
partir de los cuales se calculan otros indirectos. 
Dentro de los directos se encuentran las medidas de 
longitud de cuerdas como son el diámetro de Feret y 
el de Martin, el perímetro y la superficie; mientras 
que dentro de los indirectos aparecen entre otros: la 
relación de aspectos (AR), la circularidad (C), o el 
diámetro de Feret cuando se entiende como la media 
de varias cuerdas de las partículas. Es importante que 
el programa de AI no sólo proporcione medidas de es
radio o diámetro de una partícula, ya que para el caso de proyecciones formadas por 
pocos píxeles, el error por exceso o defecto a la hora de contabilizar unos pocos píxeles 
en estos diámetros o radios va a desembocar en errores muchos mayores que en el caso de 
programas que calculen el área, perímetro o múltiples diámetros para una misma 

















Figura 15: Representación 
gráfica de las coordenadas de los 
píxeles del perímetro de una 
partícula real y su centro de 
masas, así como de varias 
cuerdas radiales. Datos extraídos 
con el programa de AI Sigma 
Scan Pro. 
tas cuerdas radiales que definen el 
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 Finalmente, un problema importante pero en un principio al margen del programa 
de AI utilizado, es el tipo de factor que se escogerá para llevar a cabo la descripción 
morfológica, y es precisamente en esta etapa del proceso donde surge el mayor debate 
entre investigadores sobre cual es el parámetro más sensible y eficaz para determinar y 
comparar la forma de las partículas, y que se discutirá en los próximos tres capítulos de 
forma exhaustiva. 


















En los últimos años las formas sólidas multiparticulares como las obtenidas 
mediante extrusión-esferonización, han adquirido una enorme importancia debido a las 
ventajas tanto tecnológicas como biofarmacéuticas que presentan. Tradicionalmente para 
la fabricación de estas partículas se recurre al empleo de la celulosa microcristalina 
siendo la variedad Avicel pH 101 la más utilizada ya que da lugar a la formación de 
masas con las propiedades plástico-elásticas necesarias para ser sometidas a un proceso 
de extrusión y posterior esferonización. Una alteración cuantitativa de este componente 
mayoritario en la formulación, o la sustitución incluso por otro excipiente, da lugar a 
cambios importantes en la cantidad de líquido humectante utilizado, llegando incluso a 
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imposibilitar la obtención de los pelets. Es precisamente este punto, en donde se ha fijado 
la principal finalidad de este trabajo: es decir buscar uno o varios excipientes que bien por 
sí solos o en combinación presenten una alternativa a la celulosa microcristalina en la 
extrusión-esferonización. Para ello fue necesario dividir la estructura de este trabajo en 
dos partes fundamentales claramente diferenciadas. 
En la primera parte se establecen y describen dos nuevos factores morfológicos 
que nos permitirán un estudio y evaluación más efectiva de la forma de las diferentes 
poblaciones de pelets obtenidos mediante los procesos de extrusión y esferonización, ya 
que esta es una parte importante para la caracterización de los pelets obtenidos. El 
establecimiento de los nuevos parámetros, su validación y su comparación con otros ya 
existentes se realizará en los capítulos 2, 3 y 4 de esta memoria. 
En la segunda parte se estudiará la capacidad de varios almidones y sus derivados 
para la elaboración de pelets mediante extrusión-esferonización. Para ello inicialmente se 
realizará una caracterización de estos excipientes y sus mezclas empleando reometría de 
torsión y estudios de captación de agua. A partir de estos datos se establecerán las 
cantidades de agua necesarias para la fabricación de los pelets. A continuación se 
prepararán partículas con estos excipientes, seleccionando aquellas mezclas que 
proporcionen pelets con adecuada morfología. Tomando como base estos resultados se 
elaborarán diferentes lotes de pelets incluyendo dos principios activos con propiedades 
fisicoquímicas diferenciadas: uno insoluble en agua (acetónido de triamcinolona) y otro 
de mayor solubilidad en agua (teofilina anhidra), estudiando los perfiles de liberación 
obtenidos a partir de las diferentes formulaciones. Esta parte del trabajo se expondrá en 
los capítulos 5 y 6. 
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En este estudio se presentan y evalúan dos nuevos factores de forma para la 
caracterización de micropartículas usando técnicas de análisis de imagen. El primer factor 
denominado Vr expresa en forma de porcentaje la variación existente entre el radio medio 
de la partícula y cada uno de los radios medidos para la misma partícula determinados a 
pequeños intervalos angulares. El segundo factor de forma Vp expresa en forma de 
porcentaje, la variación del perímetro real de la proyección de una partícula con respecto 
a una circunferencia perfecta con idéntico radio medio. Los factores de forma propuestos 
fueron comparados con otros parámetros ampliamente descritos en la bibliografía, 
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empleando diferentes formas geométricas simuladas en el ordenador así como partículas 
reales obtenidas mediante extrusión-esferonización. Nuestros resultados indican que Vr y 
Vp permiten evaluar eficazmente lo que una partícula o población de partículas se alejan 
de la forma de una esfera perfecta. Además los dos factores facilitan la identificación de 
formas geométricas básicas a las que se asemejan las proyecciones de las partículas 
(especialmente elípticas, rectangulares, e irregulares). Por lo tanto estos dos factores 
presentan un gran interés para la caracterización y monitorización en el proceso de 
peletización. 
Palabras clave: análisis de imagen, forma, textura, extrusión-esferonización. 
 
2.2 INTRODUCCIÓN 
En la caracterización morfológica de una partícula mediante análisis de imagen 
(AI) son de interés tres cuestiones básicas (Barret 1980; Bowman y col., 2001). Primero, 
¿cuál es la forma básica que presenta la proyección de una partícula? Segundo ¿qué grado 
de esfericidad muestra la partícula? ¿presenta vértices suaves y redondeados o angulosos? 
Tercero ¿cuál es su textura superficial? 
La aproximación más frecuente es considerar lo que una partícula dada se acerca 
o aleja de una forma ideal con la que se intenta identificar. En el contexto de la 
Tecnología Farmacéutica y más concretamente en el campo de la granulación y 
peletización, una aproximación típica es considerar básicamente como esféricas a las 
partículas, y como consecuencia caracterizarlas en términos de la desviación que sufren 
con respecto a esa forma básica ideal. Sin embargo una revisión de la literatura indica que 
numerosos y diferentes factores de forma han sido propuestos para la evaluación de la 
esfericidad, estando esos parámetros definidos de diversos modos y basados en diferentes 
procedimientos de medida. 
Estos factores de forma incluyen el o los factores de Heywood (Heywood 1963), 
que clasifican la forma de las partículas en diferentes categorías. Por su parte, Chapman y 
col., 1988 proponen la caracterización de la esfericidad de los pelets en base a un plano 
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crítico de estabilidad, siendo adoptada esta aproximación en posteriores estudios 
(Eriksson y col., 1997; Pinto y col., 1992). Otros autores (Hellén y col., 1993) han 
propuesto la evaluación conjunta de varios parámetros para evaluar la elongación, 
esfericidad, rugosidad, pellips, rectangularidad, modelx, circularidad, roundnes. 
Estos tres últimos términos son empleados por diferentes autores con muy 
diversos significados. Así el parámetro 4π·área/perímetro2 propuesto por Cox en 1927 es 
llamado “circularidad” (C) por algunos investigadores (Hellén y col., 1993), mientras que 
otros recurren a diferentes nombres (Wan y col., 1993; Deasy y col., 1997) siendo esta 
situación mucho más complicada cuando otros autores realizan pequeñas modificaciones 
en la fórmula de ese parámetro (Deasy y col., 1997; Shah y col., 1995; Iyer y col., 1996; 
Hileman y col., 1997). Otros incluso se han referido a tales modificaciones en la fórmula 
de la circularidad como roundness o roundness factor (Deasy y col., 1997; Shah y col., 
1995; Iyer y col., 1996; Hileman y col., 1997), invitando a la confusión con otros 
parámetros que reciben el mismo nombre pero hacen referencia a otra fórmula, como por 
ejemplo la roundness de Hellén y col.,1993 y el roundness index de Baert y col.,1993. 
Similares confusiones tienen lugar con los términos elongación y relación de 
aspectos (AR). Algunos autores usan los dos términos como sinónimos, mientras que 
otros los utilizan haciendo referencia a parámetros diferentes (Hellén y col., 1993; Baert y 
col., 1993; Lövgren y col., 1989). Por ejemplo, algunos autores definen AR como el 
cociente entre el diámetro máximo y mínimo de una partícula, sin especificar el tipo de 
diámetro o método para estimarlo (pudiendo estos dos factores variar en función del 
programa de análisis de imagen utilizado). Otra definición habitual de AR que podemos 
encontrar en la bibliografía es el cociente entre la longitud y la anchura. Nuevamente esa 
definición puede verse afectada en función del programa de análisis de imagen utilizado. 
En general, la longitud se toma como la distancia máxima existente entre dos puntos del 
perímetro de la partícula (independientemente de la orientación), pero la anchura puede 
ser definida de diversos modos: a) como la distancia máxima entre dos puntos del 
perímetro unidos por una línea perpendicular a la longitud (Schneiderhöhn 1954) o b) 
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como la distancia entre los dos puntos del perímetro por los que pasa la mediatriz de la 
longitud. En otros artículos la anchura no es definida o simplemente se define como un 
diámetro perpendicular a la longitud (Linder y col., 1994). 
Recientemente en un intento por resolver algunos de estos problemas Podczeck y 
col., 1994, 1995, 1999 han definido y desarrollado un nuevo factor de forma de nominado 
er, en el que se combinan estimaciones del perímetro y con las de la longitud y anchura. 
Este grupo ha comenzado a aplicar er en casos prácticos (Boutell y col., 2002; Lusting-
Gustafsson y col., 1999; Sousa y col., 1996; Sousa y col., 2002; Tomer y col., 2002), en 
vista de las ventajas que presenta con respecto a otros factores de forma, como son su 
elevada sensibilidad a la rugosidad superficial y a las diferencias a la hora de distinguir 
una forma circular de una más elíptica. El factor er puede presentar valores comprendidos 
entre 0 y 1, indicando este último una perfecta circularidad por parte de la proyección de 
la partícula. En la práctica er es tan sensible para desviaciones de la forma circular y la 
rugosidad superficial, que un valor de 0.6 puede ser considerado como indicativo de una 
buena esfericidad (Podczeck y col., 1999). 
Una característica común de muchos de los factores de forma mencionados 
anteriormente es su dependencia del método de estimación y cálculo de las dimensiones 
de la partícula por parte del programa de análisis de imagen usado. Además, la mayoría 
de los parámetros mencionados están diseñados para cuantificar la desviación en la forma 
de una partícula respecto a una esfera. Sin entrar en evaluaciones detalladas, ninguno de 
estos factores de forma es eficaz para la descripción de partículas cuya forma básica no 
sea esférica. En el contexto práctico de la microencapsulación, granulación y peletización 
es de gran interés el poder identificar y caracterizar las diferentes formas de partícula que 
se pueden presentar en cualquiera de estos procesos, particularmente si el objetivo es 
conocer el porque no se pueden obtener partículas con una buena esfericidad. Tal 
caracterización podría permitir una mejor monitorización, racional y detallada del proceso 
de producción. 
En este trabajo presentamos y evaluamos dos nuevos factores de forma que de 
manera conjunta permitan definir los tres aspectos principales asociados al análisis 
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morfológico partículas (forma básica, redondez de los bordes, y rugosidad superficial). Y 
cuyo cálculo sea lo más independiente posible de las particularidades del programa de 
análisis de imagen. Estos factores evalúan la esfericidad, pero al mismo tiempo también 
facilitan la identificación de otras formas de partículas que pueden aparecer durante los 
procesos de producción. En concreto tomaremos como modelo la peletización por 
extrusión-esferonización. 
 
2.3 DEFINICIÓN DE LOS FACTORES DE FORMA 
Los dos factores de forma propuestos en este trabajo son Vr (una medida 
estadística de la variabilidad del radio, indicativa de la forma) y Vp (una medida 
geométrica del perímetro indicativa de la rugosidad superficial). Vr es una medida de 
variabilidad de la longitud de una serie de cuerdas radiales. Dependiendo del programa de 
análisis de imagen utilizado, hay tres posibles procedimientos para la obtención de las 
“muestras” de estas cuerdas radiales (Barber 1996): a) una exhaustiva identificación de 
todos los píxeles que conforman la proyección de la partícula, junto con cada una de las 
distancias que separan a estos puntos del centro de masas de la partícula; b) 
determinación de la longitud de todas las cuerdas que pasan por el centro de masas e 
interceptan el perímetro, y c) determinación de los diámetros entre el perímetro y el 
centro de masas mediante el giro de las coordenadas de la proyección de la partícula en 
pequeños saltos angulares sobre el centro de masas (“callipering”). El programa utilizado 
en este trabajo (SigmaScan Pro Image Analysis 5.0.0) permite el procedimiento (a): 
concretamente, el programa permite la obtención de las coordenadas (xi, yi) de cada uno 
de los píxeles que conforman la proyección de la partícula en el plano con respecto a su 
centro de masas (x0, y0) calculado en función del área medida. Con estas coordenadas 
podemos calcular las n distancias ri entre el pixel del centro de masas y los n píxeles del 
perímetro (ecuación 1); entonces podremos determinar la media de todas las longitudes 
radiales rm (ecuación 2), y como consecuencia el porcentaje medio de desviación sobre 
sobre rm: Vr (ecuación 3). 
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   (3) 
Por lo tanto, Vr más que un índice puramente geométrico presenta una naturaleza 
estadística hecho que lo diferencia de los anteriores factores de forma. Evidentemente si 
Vr presenta un valor de cero, entonces la proyección de la partícula es un círculo 
perfecto; y a medida que se incremente su valor se traduce en una desviación de la 
circularidad. Además aunque este factor es sensible a la forma, no lo es tanto a la 
rugosidad superficial, ya que ésta tiene un efecto muy reducido en las longitudes de las 
cuerdas radiales. 
Esta rugosidad superficial es medida por nuestro segundo parámetro, Vp 
(ecuación 4), que expresa en forma de porcentaje la diferencia existente entre: a) el 
perímetro real de la proyección en el plano de la partícula (Pobs) determinado como la 
suma de distancias entre cada píxel adyacente que conforma la proyección de la partícula 








  (4) 
Vp es cero cuando la proyección de la partícula es perfectamente circular, y 
aumenta su valor a medida que también lo hace la rugosidad superficial. Además como en 
el cálculo de este factor se asume que estamos ante una partícula esférica, su valor 
también se verá influenciado por la forma. 
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2.4 MATERIALES Y MÉTODOS 
2.4.1 Materiales 
Los materiales utilizados para la fabricación de pelets fueron: Avicel PH101 
(FMC International, Irlanda), talco (J. Escuder, Barcelona, España), almidón de trigo, 
almidón de maíz, dextrina blanca, dextrina amarilla y agua destilada como líquido de 
humectación. Los almidones y dextrinas fueron suministrados gratuitamente por Inagarbe 




Los sólidos pulverulentos empleados en la producción de pelets fueron 
mezclados en una Túrbula T2C mezclando durante 5 minutos. El malaxado duró 15 
minutos y tuvo lugar en una mezcladora orbital Kenwood Chef Classic, utilizando agua 
destilada como agente de humectación. Las masas obtenidas fueron introducidas en 
bolsas plásticas herméticamente cerradas durante 24 horas para permitir una distribución 
del agua lo más homogénea posible. Para la extrusión se utilizó un extrusor Caleva 
modelo 10 (a una velocidad de 6 rpm, y un tamiz con orificios de 1 mm). La 
esferonización (de 100 g de extrudido) tuvo lugar en un esferonizador Caleva modelo 120 
(a una velocidad de 2000 rpm, durante 15 minutos). Finalmente, los pelets se secaron 
hasta peso constante en una estufa Haraeus a 40°C. Se fabricaron tres replicados de pelets 
por cada formulación. 
 
2.4.2.2 Obtención de imágenes 
Las imágenes de las partículas fueron obtenidas con un estéreomicroscopio 
Olympus SZ-CTN  equipado con una cámara de video JVC TK-S350, y un sistema de luz 
fría Olympus Europe Highlight 2000 La iluminación de la muestra se hizo 
perpendicularmente desde arriba y sobre un fondo negro. Las imágenes fueron 
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digitalizadas con una tarjeta de vídeo Matrox Comet, utilizando el software PC Image 
VGA 24 (Foster Finlay Ass.). 
Además, generamos imágenes simuladas para la evaluación y validación de los 
nuevos factores de forma, empleando para ello el programa CorelDRAW Suite 9 con una 
escala de grises de 8 bits (256 tonos de gris) en una resolución de 702 x 420 píxeles (lo 
que supone imágenes de 294840 píxeles, similares a aquellas utilizadas por el PC Image). 
La mayoría de las partículas simuladas presentaban entre 50 y 100 píxeles, 
correspondiéndose con un tamaño real de partícula de 0.6 a 1.3 mm. con las ampliaciones 
utilizadas para la obtención de imágenes reales de pelets. Así mismo, fueron obtenidas 
diferentes formas variando la excentricidad entre 0 y 0.8 en el caso de las elipses, o la 
relación longitud-anchura entre 1 y 2 en el caso de partículas rectangulares e irregulares. 
 
2.4.2.3 Análisis de imagen
La circularidad (ecuación 5) y el diámetro de Feret fueron calculados con el PC 
Image. AR (ecuación 6), er (ecuación 7) y nuestros parámetros (Vp y Vr) fueron 
estimados con el software SigmaScan Pro Image Analysis 5.0.0, y con los 
correspondientes cálculos matemáticos realizados mediante macros diseñadas para el 




áreaadcircularid ⋅⋅= π    (5) 
anchura
longitudAR =     (6) 
donde la longitud es la distancia máxima entre dos puntos del perímetro y la 
anchura la distancia máxima entre dos puntos del perímetro unidos por una línea recta 
perpendicular a la longitud. 












  (7) 
donde re es el radio medio calculado a partir de la media de las distancias 
existentes entre el centro de gravedad y el perímetro estimado mediante una separación 
angular de 5 grados entre cada una de las distancias. P es el perímetro medido, b y l la 






  (8) 
Para el cálculo del parámetro Vr utilizamos todas las coordenadas estimadas en el 
perímetro por el SigmaScan Pro Image Analysis 5.0.0. 
Fue necesario utilizar dos programas diferentes de análisis de imagen porque: a) 
el PC Image no permite la determinación de las longitudes de un elevado número de 
cuerdas radiales, necesarias para el cálculo de los diferentes factores de forma, y b) la 
estimación del diámetro de Feret con el SigmaScan Pro no es la correcta (concretamente, 
el valor determinado es el diámetro de una esfera perfecta que presente el área de la 
proyección de la partícula medida: por lo que en realidad se está calculando el diámetro 
equivalente de superficie). Finalmente, en el caso de las imágenes de partículas reales se 
midieron 300 por lote para el cálculo de Vr, Vp, Ar y er y 600 para el caso de la 
circularidad y el diámetro de Feret. 
 
2.5 RESULTADOS Y DISCUSION 
2.5.1 Evaluación: caracterización morfológica de formas simuladas 
Cuando se caracterizan objetos de dos dimensiones en términos de forma, es muy 
útil considerar tres formas básicas (círculo, cuadrado y triángulo) a partir de las cuales se 
puede derivar a otras más complejas (elipses, rectángulos, trapecios, etc.). Sin embargo, 
en el campo de la Tecnología Farmacéutica (procesos como la microencapsulación, 
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granulación y peletización), no todas esas formas presentan el mismo interés. Durante 
estos procesos, y dependiendo de las condiciones de procesado y los productos 
requeridos, pueden ser obtenidas partículas con formas esféricas, esferoides, cilíndricas o 
con formas irregulares características, como sucede en el caso de la extrusión-
esferonización (cilindros redondeados, partículas fusiformes). Debería de tenerse en 
cuenta que las técnicas de análisis de imagen empleadas en la caracterización de 
partículas farmacéuticas trabajan con las proyecciones en el plano de las partículas, y no 
con datos en tres dimensiones: por lo tanto, el rango de partículas observadas es más 
simple que en la realidad. No obstante, el principal interés práctico de este trabajo es la 
caracterización de la forma de las partículas en base a sus proyecciones en el plano. 
En la tabla 1a se indican los valores de Vr y Vp para varias formas ideales, 
determinados para imágenes simuladas de diferentes tamaños y relaciones de aspecto, y 
en todos los casos sin rugosidad superficial. Como se discutió anteriormente 
circunferencias perfectas darán lugar a que los valores de Vr y Vp sean cero (para ver los 
valores de formas perfectas en las que se calcularon sus coordenadas, ir a la tabla 5, en el 
anexo I). El hecho de que los valores de estos parámetros para las formas simuladas no 
presente este valor es debido a que el proceso de digitalización de la imagen convierte el 
perímetro de las partículas en pequeños tramos rectos (que son los píxeles) y que el 
programa de análisis de imagen asocia con una ligera variación del radio y por lo tanto en 
rugosidad. Como consecuencia son obtenidos valores por encima de 2 para el caso de Vr 
y mayores de 5.5 para Vp, con mayores diferencias todavía para el caso de las partículas 
más pequeñas, ya que éstas tienen una peor resolución, y por lo tanto están definidas por 
menos píxeles. 
Vr y Vp muestran una elevada sensibilidad a desviaciones de la circularidad. Así, 
Vr aumenta rápidamente a medida que crece la excentricidad y por lo tanto la relación de 
aspectos. Este factor discrimina claramente entre formas circulares y cuadradas. Vp 
presenta un comportamiento similar. 
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Es evidente como la mayoría de las formas simuladas en la tabla 1a son 
discriminadas de modo efectivo por Vr, presentándose un solapamiento de valores 
únicamente en el caso de elipses y rectángulos con una elevada relación de aspectos. Así,  
 
Vr y Vp (%)  
Forma  Factor  0 5 10 15 20 25 30 35 40 
 Vr       
Círculo        
 Vp       
 Vr       
Elipse        
 Vp       
 Vr       
Cuadrado  Vp       
Rectángulo  Vr       
 Vp       
 Vr       
Forma irregular        
 Vp       
 
Tabla 1a: Intervalos de valores que Vr y Vp presentan para diferentes formas simuladas (los 
rectángulos y elipses presentan varias relaciones de aspecto; además en los cuadrados y 
rectángulos se suavizaron las bordes en diferentes medidas; los valores fueron calculados con 
la única rugosidad debida a la digitalización).  
 
los valores de Vr en el caso de elipses con una excentricidad mayor de 0.65 (≈AR> 1.3) 
comienzan a solaparse con aquellos rectángulos de relación de aspectos cercana a 1. Para 
el caso de las formas irregulares Vr presenta valores muy diferentes y generalmente 
elevados, volviendo a solaparse en algunos casos con los valores de los rectángulos. 
Para mejorar la precisión en las estimaciones será necesario recurrir al uso 
conjunto de Vr y Vp. En condiciones normales las elipses, incluso aquéllas con una 
elevada excentricidad, dan lugar a valores de Vp claramente inferiores en el caso de 
formas cuadradas y rectangulares. Igualmente, la mayoría de formas irregulares presentan 
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valores mucho mayores de Vp que para el caso de rectángulos, pudiendo ser fácilmente 
diferenciadas excepto cuando AR es cercana a 1 o la irregularidad de la forma es menor. 
 
Forma  AR C er Vr Vp 
Círculo  1  1.00 0.97 0.87 1.36 5.13 
Cuadrado  2  1.00 0.80 0.89 9.42 9.62 
Elipse  3  1.15 0.97 0.47 4.72 6.19 
 4  1.51 0.92 0.23 13.26 8.47 
Rectángulo  5  1.38 0.77 0.23 14.00 11.25 
 6  1.96 0.71 0.04 22.56 13.51 
Cuadrado redondeado  7  1.00 0.89 0.92 7.65 7.73 
 8  1.00 0.95 0.93 5.9 6.37 
Rectángulo redondeado 9  1.37 0.86 0.28 13.66 8.19 
 10  1.39 092 0.29 11.77 6.37 
 11  1.40 0.94 0.28 10.91 7.06 
Fusiforme 12  1.42 0.84 0.23 15.19 11.19 
 13  1.23 0.81 0.28 16.84 15.89 
 14  1.44 0.72 0.12 20.68 21.71 
 15  1.04 0.87 0.63 7.80 11.57 
Rectángulo doblado 16  1.16 0.76 0.49 13.27 13.91 
 17  2.01 0.67 0.01 24.91 16.03 
 18  1.79 0.65 0.01 25.24 19.67 
 
Tabla 1b: Valores que presentan los factores de forma para diferentes proyecciones simuladas (los 
rectángulos y elipses presentan varias relaciones de aspecto; además en los cuadrados y 
rectángulos se suavizaron las bordes en diferentes medidas; los valores fueron calculados con la 
única rugosidad debida a la digitalización). 
 
Los valores obtenidos fueron para imágenes simuladas con una superficie 
perfectamente lisa, pero hay que tener en cuenta que las partículas reales presentarán 
rugosidades superficiales. Debido al modo en que nuestro parámetro Vp fue definido, 
debería de ser más sensible que Vr a la rugosidad superficial. Para evaluar los efectos de 
esta rugosidad sobre Vr y Vp, se recurrió a la simulación de dos formas habituales en 
procesos de extrusión-esferonización (un círculo de 2 mm. de diámetro, y una elipse de 2 
mm. de longitud y 1.7 mm de anchura); usando las ecuaciones geométricas 
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correspondientes calculamos, para cada caso, las longitudes de 360 cuerdas radiales 
dibujadas a intervalos de un grado; para simular la rugosidad superficial restamos una 
cantidad f⋅r a la longitud de cada cuerda radial, dónde f es un factor que abarca valores 
desde 0 (sin rugosidad) hasta 1 (máxima rugosidad), manteniéndose constante para cada 
imagen, y r es un número generado aleatoriamente para cada radio y comprendido entre 0 
y 0.1. Los valores de Vr y Vp obtenidos se muestran en la figura 1. Puede verse como Vr 
permanece prácticamente constante a pesar de la rugosidad superficial; ya que como se 
esperaba, estas pequeñas variaciones aleatorias en la longitud de los diferentes radios no 
ejercen un importante efecto en la desviación media del radio. Por el contrario, Vp se ve 
influenciado prácticamente de forma exponencial a medida que se incrementa f; 
nuevamente este era un comportamiento esperado ya que estas pequeñas variaciones 
aleatorias en la longitud de los diferentes radios ejercen un importante efecto en la 
longitud del perímetro. En la práctica, es 
improbable ver valores de Vp tan elevados 
como los obtenidos en esta simulación, 
aunque las partículas reales presenten 
mayoritariamente efectos moderados de 
rugosidad en la superficie. 
Las simulaciones anteriores sugieren 
que Vr y Vp son útiles para detectar 
desviaciones de la esfericidad y para 
identificar las principales formas de 
partículas que puedan aparecer en la 
producción de diversos procesos 
farmacéuticos. Para comprobar esta utilidad, 
a continuación, compararemos los valores 
obtenidos para Vr y Vp (igualmente con 
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Figura 1: Influencia de la rugosidad 
superficial en los valores de diferentes 
factores de forma obtenidos para un 
círculo (2 mm. de diámetro) y una elipse 
(2x1.7 mm.) Como se detalla en texto, f=0 
indica cero rugosidad y f=1 el mayor nivel 
de rugosidad. 
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otros factores de forma que son utilizados en la Tecnología Farmacéutica: C, AR, y er. 
Para el cálculo de estos factores hemos utilizado la longitud definida como la distancia 
máxima entre puntos del perímetro de la partícula, y la anchura definida como se dijo en 
la introducción (es decir, como la máxima distancia entre dos puntos del perímetro unidos 
por una recta perpendicular a la longitud). Todos los factores de forma fueron calculados 
para un total de 18 formas (tabla 1b). 
Como queda claro en esta tabla, AR y er son incapaces de discriminar entre varias 
formas con la misma relación longitud/anchura: así por ejemplo ninguno de esos factores 
es capaz de diferenciar entre un círculo y un cuadrado. Esto es un resultado esperado, ya 
que ambos parámetros incluyen en su definición una relación entre la longitud y la 
anchura, pero además en el caso de er también presenta otra relación entre el perímetro 
real de la partícula y el equivalente a un círculo con el mismo radio medio. En contra Vr y 
Vp son altamente sensibles a estas diferencias en las formas, incluso cuando también 
presentan relaciones de aspecto muy similares. 
Sin embargo nuestros resultados para er no son los mismos que los propuestos por 
Podczeck y col., 1994 en dónde definen su parámetro. Aunque el valor de 0.89 que 
nosotros obtenemos para el caso del cuadrado está cerca del que ellos proponen de 0.85, 
nuestros resultados para el círculo ponen de manifiesto diferencias significativas (0.87 vs 
0.93-0.95). Observando los resultados de Podczeck y col., 1994 nos permite establecer las 
posibles causas de estas discrepancias. Círculos con AR=1.001 dan lugar a valores de er 
de 0.942-0.952, mientras que aquellos con AR=1.002 presentan valores de er menores 
(0.937-0.926). Esto parece indicar que pequeñas diferencias en la relación de aspecto de 
las proyecciones de las partículas inducen importantes diferencias en los valores de er. 
Para confirmar esta hipótesis generamos diez nuevos círculos con un radio equivalente 
comprendido entre 300-1100 µm y estimamos sus factores de forma (tabla 2). Como 
podemos observar el problema se centra en la gran influencia que tanto la longitud como 
la anchura ejercen sobre el cálculo de er.  Por esta razón pequeñas diferencias en la 
estimación de estos dos parámetros (“b” y “l”) por parte del programa de análisis de 
imagen conduce a importantes cambios en el valor de er. De hecho, diferencias menores 
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de un 0.2% (por ejemplo: círculo 7, AR = 1.00195), hacen disminuir er desde 0.94 a 0.88. 
Concretamente la esfera de la tabla 1b con un valor para er de 0.87 presenta un 
AR=1.002. Estos dos errores en la estimación de esas dos dimensiones tienen su origen 
durante las etapas de elección del valor umbral en la escala de grises y digitalización. Es 
más, este comportamiento del programa de AI es más común en formas redondeadas que 
en proyecciones constituidas a base de líneas rectas, como por ejemplo los cuadrados, 
porque en el caso de las primeras la proyección no está bien definida por el programa de 







Rmb Rec Vr Vp Anchura Longitud AR er C 
1 140 305.20 305.22 1.93 4.25 606.34 610.28 1.0065 0.83 0.98 
2 168 366.78 366.86 1.60 4.27 732.74 732.74 1 0.94 0.98 
3 200 428.85 429.08 1.40 5.23 855.91 855.91 1 0.95 0.98 
4 230 490.16 490.19 1.25 5.65 973.00 985.03 1.0123 0.79 0.97 
5 256 550.96 551.06 1.13 5.25 1098.54 1105.62 1.0064 0.83 0.98 
6 280 611.08 611.27 0.99 4.66 1221.19 1221.19 1 0.94 0.97 
7 340 734.57 734.77 0.80 5.19 1466.41 1469.27 1.0019 0.88 0.98 
8 390 857.75 857.40 0.68 5.07 1713.32 1713.32 1 0.95 0.98 
9 452 978.86 978.70 0.60 5.21 1956.38 1956.38 1 0.94 0.97 
10 508 1102.7 1102.3 0.54 5.05 2202.60 2202.60 1 0.94 0.98 
 
Tabla 2: Comparación de valores entre los diferentas factores de forma para 10 círculos simulados y de 
varios tamaños.  
aNúmero de coordenadas estimadas por el Sigmascan Pro. 
bRadio medio estimado empleando todas las coordenadas del perímetro. 
cRadio medio derivado de 72 medidas radiales (cada una de ellas separada 5º. 
 
 
Por otro lado, los errores de estimación pueden minimizarse cuando empleamos 
estimaciones múltiples en vez de una sola medida (como en el caso de la longitud y 
anchura). Ésta es una de las ventajas que proporciona el uso de Vr, porque funciona en 
condiciones normales con un número de entre 200 a 500 coordenadas, dependiendo del 
tamaño de la proyección de la partícula. 
Otra característica morfológica importante es el grado de suavizado que 
presentan los vértices de las partículas. Para comparar las respuestas de los diferentes 
índices de forma frente a esta característica de las partículas, hemos comparado 
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rectángulos con sus esquinas redondeadas en diferente medida (ver tabla 1b, figuras 2, 5, 
7, 8, 9, 10, 11). Vr, Vp y la circularidad fueron los más sensibles en este apartado, aunque 
a medida que los vértices de las proyecciones de los rectángulos estaban más suavizados, 
los valores de estos factores se acercaban más a los casos de las elipses. En contraste, AR 
y er apenas muestran pequeñas variaciones como respuesta a esta característica. 
Es evidente que mientras er, Vr y 
Vp son bastante sensibles a la relación 
de aspectos, la circularidad no lo es (el 
valor de la circularidad para una elipse 
de AR=1.15 es el mismo que para un 
círculo). Es un resultado sorprendente 
teniendo en cuenta la gran frecuencia 
con la que se emplea este parámetro para 
evaluar la esfericidad de los pelets. En la 
figura 2 se muestran los datos de un 
estudio más detallado en el que se 
observan los efectos de diferentes 
niveles de excentricidad en varias elipses 
y su influencia en los parámetros de 
forma. De este modo se confirma 
fácilmente que la circularidad no es un 














































Figura 2: Influencia de los valores 
en la excentricidad de diferentes 







Varios autores han propuesto diferentes valores de circularidad como umbrales 
mínimos por encima de los cuales pueda considerarse una partícula como esférica [0.85 
(Baert y col., 1993), 0.90 (Kanerva y col., 1993), o 0.93 (Deasy y col., 1997)]. Esto 
implica que esos autores aceptan como “esféricas” elipses con una relación de aspectos de 
2. Otros autores han definido la “esfericidad” en función de los valores de la relación de 
aspectos [1.1 (Kleinebudde 1995; Podczeck y col., 1999; Schmidt y col., 1997) ó 1.2 
(Baert y col., 1992; Vervaet y col., 1996)] o er [0.60 (Podczeck y col.,1995)], pero 
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nuevamente vemos como la circularidad apenas se muestra sensible entre estos límites y 
un círculo. 
Hasta este momento hemos considerado partículas en las que la única rugosidad 
presente era la debida a la digitalización de la imagen (que no es más que una 
“pixelización” de un perímetro liso). Sin embargo, se ha constatado que la rugosidad real 
presente sobre la superficie de las partículas afecta a los factores de forma, como por 
ejemplo el er (Podczeck y col., 1994). Con el propósito de comparar la efectividad de los 
factores de forma para diferenciar variaciones en la textura superficial hemos propuesto 
dos análisis. Primero, recurrimos al 
procedimiento empleado para comprobar 
el efecto de la rugosidad sobre Vr y Vp 
(figura 1). Segundo, creamos una serie de 
polígonos (abarcando de 3 a 25 lados) 
inscritos en una circunferencia que tiene 
por radio 45 píxeles. 
Los resultados del primer análisis 
se muestran en la figura 1. Como puede 
verse, los factores que son más sensibles a 
este tipo de rugosidad son aquellos que 
incluyen la longitud del perímetro en su 
cálculo, como por ejemplo Vp, er y la 
circularidad; AR y Vr no son afectados. 
Los resultados del segundo 
análisis están expuestos en la figura 3. Los 
máximos valores de Vr y Vp (los 
obtenidos para los polígonos de 3 y 4 
lados) son muy diferentes de aquellos 
correspondientes al círculo; a medida que incrementamos el número de lados ambos 
factores disminuyen su valor de forma muy marcada, y a partir de polígonos con 10 lados 








































Figura 3: Influencia sobre los factores 
de forma del número de lados que 
constituyen diferentes polígonos 
circunscritos en una circunferencia de 
45 píxeles de radio. Los tres polígonos 
de la parte superior de la figura indican 
como procede el programa de AI para 
la estimación de la longitud y la 
anchura.
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o más presentan valores en torno a 0.5 y 5 respectivamente; estos niveles están dentro del 
rango de los obtenidos para los círculos (ver tabla 1). La circularidad presenta un 
comportamiento similar, pero con la salvedad de que sus valores comienzan a ser 
prácticamente constantes para polígonos por encima de 6 lados (C≈0.9). Es curioso sin 
embargo el comportamiento de er, que no se parece en nada a los anteriores, ya que 
presenta una oscilación regular (máxima con múltiplos de 4 lados, y mínima a valores 
intermedios: 6, 10, 14…) Este 
comportamiento es atribuible al 
procedimiento utilizado para estimar la 
longitud y anchura (ver polígonos 
superiores de la figura 3): para múltiplos 
de 4, ambas medidas son iguales al 
diámetro de la correspondiente 
circunferencia en la que están 
circunscritos los polígonos, por lo tanto 
AR es 1 y er máximo; en el resto de 
casos, para números intermedios, la 
anchura es más corta que el diámetro de 
la correspondiente circunferencia, por lo 
tanto AR>1 y er presenta un valor 
mínimo. Al mismo tiempo, a medida que 
se incrementa el número de lados, la 
longitud del perímetro se incrementa, 
acercándose más al de la correspondiente 
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DIGITALIZACIÓN Elección umbral de 
grises, y medida de 
as coordenadas X,Yl  
Figura 4: Influencia del tamaño de 
partícula (expresando el radio de la 
proyección de la partícula en función 
del número de píxeles que lo constituye) 
y número de píxeles que definen su 
perímetro sobre los valores de 
diferentes factores de forma. 
e coordenadas
Este análisis demuestra la importancia de asegurar un número suficiente de 
píxeles que definan adecuadamente el perímetro de la partícula. La imagen digitalizada de 
una partícula esférica pequeña comprende únicamente un escaso número de píxeles, por 
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lo que parecerá un polígono con un elevado número de lados; los factores de forma 
adoptarán entonces valores diferentes a los que debieran de obtenerse para una esfera. La 
importancia de este problema dependerá de la resolución del sistema: en otras palabras, 
de la calidad óptica de la imagen original, y del procedimiento de procesado del programa 
de AI. Sin embargo, independientemente de la imagen y del sistema de AI utilizado es 
necesario un tamaño mínimo de partícula (número mínimo de píxeles) para una 
evaluación más exacta de la forma. Para determinar este tamaño mínimo calculamos los 
valores de Vr y Vp para círculos de diferentes tamaños (figura 4). En esta figura se 
muestran el número de coordenadas que constituyen el perímetro de cada circunferencia 
(en función del número de píxeles) determinadas por el programa de AI. De forma clara 
puede comprobarse como la longitud del perímetro está ligeramente relacionada con la 
longitud del radio. De este modo se confirma que bajos niveles de “pixelización” dan 
lugar a valores extremos y anómalos para Vr y Vp: elevados valores en el caso de Vr 
(parecidos a los de figuras rectangulares), y bajos en el caso de Vp. Además en la gráfica 
de la figura 4 puede verse como para realizar una medida correcta a la hora de evaluar la 
forma de las proyecciones, es necesario estar por encima de un radio mínimo que puede 
estar en torno a los 25-30 píxeles. 
Podczeck y col., 1999 sugieren que si se quiere realizar una caracterización 
precisa de la forma para partículas de entorno a 1 mm. de diámetro utilizando er, entonces 
es necesario un tamaño mínimo de píxel efectivo de al menos 30 µm. Sin embargo el 
tamaño mínimo de píxel dependerá de: la resolución óptica del sistema de imagen; y del 
procedimiento de digitalización empleado por el software de AI. Con el sistema utilizado 
en esta memoria la ampliación óptica mínima proporciona un tamaño de píxel de 12.25 
µm. lo que permite caracterizar adecuadamente partículas de 0.3 mm. de radio o mayores. 
Para partículas de menor tamaño es necesario incrementar la ampliación óptica: por 
ejemplo, con nuestro estéreomicroscopio la mayor ampliación disponible (sin ópticas 
suplementarias como convertidores 2x) proporciona tamaños de píxel de 2.1 µm. por lo 
que puede ser adecuado para caracterizar partículas de 50 µm. de radio. Por supuesto este 
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límite inferior puede ser incrementado empleando un microscopio y/o un sistema de 
digitalización que proporcione resoluciones mayores que las obtenidas en este estudio 
(702 x 420 píxeles). 
 
2.5.2 Caso práctico: caracterización morfológica de partículas reales 
Hasta el momento, los estudios realizados se encaminaron hacia la evaluación de 
la capacidad de los nuevos parámetros para distinguir y clasificar diferentes formas 
geométricas, para lo que nos basamos en formas teóricas y en formas simuladas mediante 
ordenador. Sin embargo, aunque los resultados muestran aspectos prometedores, llegados 
a este punto es necesario contrastar si se mantiene el excelente comportamiento cuando se 
evalúan partículas reales. En primer lugar, y con vistas a su aplicación práctica, hemos 
establecido los límites esperados para Vr y Vp en función de las características 
morfológicas de las partículas (tabla 3), sobre la base de los resultados obtenidos hasta el 
momento. La clasificación empleada en esta tabla, se intenta que cubra las formas de las 
proyecciones de las partículas que se pueden presentar durante la manufacturación de un 
proceso farmacéutico (incluye rectángulos de bordes suavizados que se corresponden 
básicamente con las partículas cilíndricas parcialmente deformadas durante la 
esferonización, pero que no han podido ser deformadas completamente hasta alcanzar una 
forma esférica). Se observa además un solapamiento de Vr y Vp, como se esperaba, entre 
rectángulos muy redondeados y elipses. 
Seguidamente, se elaboraron tres formulaciones mediante extrusión 
esferonización, obteniéndose tres lotes de cada una de ellas. Las tres formulaciones se 
elaboraron a partir de mezclas de diferente composición, con el objeto de obtener 
diferencias en la forma y aspecto de los pelets. Tras la estimación de las condiciones 
óptimas de medida (iluminación, digitalización…) se procedió a la realización del análisis 
morfológico de las tres formulaciones de pelets mediante el cálculo de Vr, Vp, AR, 
circularidad y er (resultados mostrados en la tabla 4). Todos los pelets fabricados 
presentaron un diámetro medio de Feret comprendido entre 0.8 y 1 mm. Las primeras 
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diferencias encontradas entre Vr y Vp con respecto a los otros parámetros de forma 
determinados se refieren a la distribución que adoptan las poblaciones de pelets. Con 
estos dos parámetros se obtuvieron distribuciones logarítmico-normales, frente al ajuste 
normal obtenido para er, circularidad y AR, aunque estos dos últimos presentan asimetría, 
negativa y positiva respectivamente, ya que sus valores medios se encuentran cercanos a 





Forma de la proyección Vr Vpe
Esfera Círculo  
 
AR = 1 0-2 3-5.3 
Casi 
circular  
AR< 1.1  










Ec: 0.55-0.75 6-13 5.5-8.5 
Altamente elípticas o 
elipses alargadasc  
AR: 1.5-2 
Ec: 0.75-0.9 13-22 8.5-13 
Cuadrado 
 
AR =1 9-9.8 8.7-9.8 
Cuadrado redondeadod
 
AR =1 5.5-9.5 6.3-11 
Rectángulo 
 
AR: 1-2 9.8-28 9.8-14 
Rectángulo redondeadoc, d  AR: 1-1.5 6-15 6.5-11 
Cilíndrica 
Rectángulos 
curvos Fusiformes  
 
AR: 1-1.5 >7.5 >11 
También es importante resaltar que en el caso de las formulaciones 2 y 3, tres de 
Tabla 3: Valores esperados de Vr y Vp para diferentes formas de partículas, basados en imágenes 
simuladas, y considerando las formas de partículas que suelen obtenerse en procesos de extrusión-
esferonización. 
aLos datos proporcionados de AR y excentricidad fueron los empleados para obtener las imágenes, y 
no datos medidos. 
bExcentricidad: distancia focal / eje mayor. 
cDiferentes grados de elongación. 
dDiferentes grados en la suavización de los bordes. 
eValores esperados sin la presencia de rugosidad superficial significativa. 
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los índices (Vr, Vp, y circularidad) se ajustan a distribuciones bimodales, por lo que en la 
tabla 4 se dan los resultados para cada una de estas poblaciones (en las gráficas 6-23 del 
anexo II se muestran los ajustes poblacionales de Vr y Vp para cada formulación). Por el 
contrario, AR y er muestran distribuciones unimodales para estas formulaciones, 
sugiriendo por lo tanto que Vr, Vp, y la circularidad discriminan poblaciones de manera 
más efectiva que AR y er. 
 
 Formulaciones 
 1 2 3 
 Población 1 Población 2 Población 1 Población 2 Población 1 Población 2 
 media±SD % media±SD % media±SD % media±SD % media±SD % media±SD % 
C 0.96±0.02 100 - - 0.96±0.02 66 0.93±0.01 34 0.91±0.03 31 0.85±0.06 69 
AR 1.10±0.00 100 - - 1.20±0.04 100 - - 1.32±0.05 100 - - 
er 0.54±0.01 100 - - 0.44±0.05 100 - - 0.34±0.05 100 - - 
Vr 3.32±0.23 100 - - 3.98±0.91 76 9.72±3.31 24 5.72±2.43 29 12.80±5.98 71 
Vp 7.09±0.09 100 - - 7.72±1.03 77 10.74±1.78 23 11.44±4.64 37 19.71±10.56 63 
 
Tabla 4: Valores  medios de los factores de forma para las tres formulaciones estudiadas. En algunos casos el análisis de 
los datos indica que la distribución de los factores es bimodal, y en estos casos se indican las medias y desviaciones 
estándar (SD) para cada una de las poblaciones, así como el porcentaje total que representan en la formulación . Todas 
las formulaciones fueron replicadas por triplicado.  
 
El análisis de estos datos en función de los criterios aceptados para interpretar la 
circularidad presenta resultados contradictorios para algunos casos como AR y er.  
Asumiendo un valor de corte para la circularidad de 0.93 (Deasy y col., 1997), se 
pueden considerar como esféricas todas las poblaciones excepto la 3. 
Si el valor de corte para AR lo establecemos en 1.2 (Baert y col., 1992; Vervaet y 
col., 1996), pueden considerarse las poblaciones 1 y 2 como esféricas, pero no la 3. Si 
hacemos como Kleinebudde y col., 1995; Podczeck y col., 1999; Schmidt y col., 1997 y 
establecemos el corte en un valor de 1.1, sólo la formulación 1 podría ser considerada 
como la formada por partículas esféricas. Aquí reside la importancia de saber que estos 
valores umbrales provienen de estudios que emplean diferentes métodos para estimar AR: 
por esta razón (el caso de AR también debe extenderse al cálculo de cualquier parámetro) 
es necesario interpretar los datos con precaución ya que la elección de un valor límite u 
otro afectará de forma marcada a las conclusiones finales.  
Los valores del índice er dieron resultados completamente distintos. Así, ninguna 
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de las formulaciones estudiadas dio valores por encima del mínimo de 0.6 establecido por 
Podczeck y col., 1999 siendo la formulación 1 la más se aproxima a ese valor. Sin 
embargo al igual que los factores de forma, er clasifica en el mismo orden las 
formulaciones en función de su esfericidad: 1 > 2 > 3. 
Independientemente de poder clasificar si las partículas pertenecientes a una 
población son o no esféricas, ninguno de estos índices es capaz de identificar de modo 
efectivo las formas predominantes en cada población o intentar aclarar la razón por la que 
no son consideradas esféricas. 
El valor medio para Vr en la formulación 1 fue de 3.32, perteneciente a la 
categoría “casi circular” de la tabla 3. El valor medio de Vp fue de 7.09, ligeramente 
mayor que el esperado para las partículas lisas de esta categoría, lo que sugiere que la 
textura superficial de éstas no es completamente lisa. La formulación 1 se preparó a partir 
de Avicel pH101 como material único, y agua destilada como agente humectante. La 
superficie de éstas partículas mostraba la rugosidad típica de estas formulaciones debido a 
las pobres propiedades viscoelásticas del Avicel pH101 durante la esferonización sin la 
presencia de otros excipientes adicionales. Por lo tanto, el elevado valor de Vp está en 
consonancia con lo esperado en torno a la rugosidad superficial de este tipo de partículas. 
La figura 5a muestra una de las fotografías seleccionadas al azar de todas las empleadas 
en la caracterización de la formulación 1, después de la digitalización y elección del valor 
umbral de grises: como puede verse las proyecciones de las partículas coinciden con la 
morfología básica que se interpreta a partir de los valores obtenidos para Vr y Vp, es 
decir, partículas casi circulares con significativa rugosidad superficial. 
Como se puede observar, las distribuciones de Vr y Vp para la formulación 2 eran 
bimodales. Considerando la primera población (76-77% de las partículas; tabla 4) el valor 
medio de Vr era de 3.98 y el de Vp  7.72. Esta población es lo por tanto similar a la 
formulación 1: partículas casi circulares con una significativa rugosidad superficial. 
Considerando la segunda población (23-24% de las partículas; tabla 4), el valor medio de 
Vr era de 9.72, y el de Vp de 10.74. Este valor medio de Vr podría ser indicativo de 
varias formas; sin embargo, el valor relativamente elevado de Vp nos permite descartar 
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las formas cuadriláteras, excepto aquéllas en las que exista una elevada rugosidad 
superficial. Estas partículas podrían clasificarse como rectángulos redondeados aunque el 
valor de Vp parece indicar la aparición de figuras fusiformes (con una baja AR y escasa 
rugosidad). La imagen representativa en la 
figura 5b se muestra de acuerdo con estas 
observaciones, indicando la presencia de 
una población de partículas ligeramente 
elípticas, y otra de rectángulos 
redondeados con lados ligeramente 
cóncavos y largos. La presencia de estas 
dos poblaciones sugiere que las partículas 
son formadas por la fractura de los 
cilindros obtenidos en la extrusión y 
posterior deformación plástica de éstos que 
hace que adquieran una forma redondea; 
sin embargo, el extrudido carece de la 
suficiente plasticidad para una correcta y 
completa esferonización, por ello muchas 
partículas permanecen como rectángulos 
redondeados.  
Finalmente las distribuciones de Vr 
y Vp para la formulación 3 son igualmente 
bimodales. Considerando la primera 
población (63-71% de las partículas; tabla 
4), el valor medio de Vr era 5.72 y el de 
Vp 11.44. Las partículas de esta población 
pueden clasificarse entonces como 
rectángulos redondeados, aunque el valor de Vr es indicativo de que son formas de escasa 





Figura 5: Ejemplos de fotografías digitalizadas 
para las tres formulaciones analizadas (mirar 
métodos): A) formulación 1; B) formulación 2; 
C) formulación 3. Estas imágenes fueron 
seleccionadas aleatoriamente entre todas las 
utilizadas para la estimación de los valores de 
los factores de forma. 
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de Vr y Vp son muy elevados. El valor de Vr sugiere la presencia de formas muy 
alargadas, mientras que el valor de Vp indica la presencia de partículas fusiformes o 
rectángulos curvos. La imagen representativa mostrada en la figura 5c está de nuevo en la 
dirección de estas interpretaciones, indicando la presencia de una población de cilindros 
curvos y alargados (correspondiente al extrudido apenas modificado y redondeados 
durante la esferonización), y otra población de partículas cilíndricas más cortas de bordes 
redondeados y en algunos casos presentando formas muy irregulares. La presencia de la 
primera población sugiere que esta mezcla no tiene las propiedades plásticas y 
viscoelásticas necesarias que favorezcan la correspondiente fractura y posterior 
deformación del extrudido durante la esferonización. 
 
2.6 CONCLUSIONES 
Los estudios planteados ponen de manifiesto que el parámetro de forma más 
empleado, la circularidad, es incapaz de diferenciar cambios de forma relacionados sobre 
todo con modificaciones en la relación entre la longitud y anchura de las partículas, si 
bien es sensible a todas las alteraciones superficiales de las mismas, que produzcan 
variaciones en el perímetro. Por lo tanto nuestros resultados están de acuerdo con lo que 
Chapman y col., 1989 proponen, confirmando que la circularidad es totalmente 
inadecuada para la caracterización y comparación de la forma de pelets, si se emplea 
como único parámetro. Más adecuado sería su empleo conjuntamente con el AR, o con 
otros factores sensibles a la relación de aspectos. 
En cuanto al er nuestros estudios muestran que es un parámetro adecuado para 
determinar lo que un pelet se aleja de la forma esférica, si bien los límites establecidos 
para su empleo (0.6 según Podczeck y col., 1995), son quizás demasiado restrictivos. La 
gran sensibilidad que presta a la rugosidad superficial y AR hace que partículas 
ligeramente elípticas y con rugosidad superficial fácilmente no superen ese límite. Por 
otra parte se ha puesto de manifiesto que este parámetro comete errores al comparar 
formas con una relación de aspecto similar, y es menos sensible a la redondez: por 
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ejemplo, no distingue bien entre círculos y otras formas con una relación de aspecto de 1. 
Los dos nuevos parámetros propuestos en este trabajo se han mostrado muy 
adecuados tanto a la hora de estudiar la esfericidad de los pelets, como para establecer la 
geometría predominante en las poblaciones de pelets. La enorme ventaja que han 
mostrado, de identificar la existencia de varias poblaciones de partículas, y al mismo 
tiempo caracterizar cada población en términos de forma predominante y aspectos 
relacionados con la textura y redondez, nos permitirá en un principio emplearlos para 
monitorizar los procesos de peletización, con la ventaja que ello conlleva, sobre todo en 
las etapas de diseño y desarrollo de una formulación. 
Finalmente, debemos de enfatizar que Vr y Vp son calculados a partir de 
longitudes radiales. El único requerimiento sobre su cálculo, es que el programa de AI 
empleado sea capaz de determinar un número suficiente de radios para asegurar una 
adecuada representación de la partícula. 
















teniendo en cuenta la 
formaf
Vr Vp C er AR 
Círculo 1 


































































































Tabla 5: Influencia de la forma geométrica sobre los parámetros propuestos Vr Vp y su 
comparación con la circularidad, AR y er  sobre diferentes formas cuyas coordenadas fueron 
calculadas como se indica en la tabla, y que por lo tanto no fueron obtenidas mediante simulación 
con un programa de dibujo vectorial. Peq y req son el perímetro y radio equivalentes para una 
circunferencia del área indicada respectivamente. 
a,b,d,e,f expresados en mm. 
c expresado en mm2. 
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 ANEXO II 
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Figura 6, 7, 8: Distribuciones 
logarítmico-normales de Vr a las que se 
ajustan las poblaciones de los 
replicados 1, 2 y 3 respectivamente para 
la formulación 1. 
Figura 9, 10, 11: Distribuciones 
logarítmico-normales de Vp a las que se 
ajustan las poblaciones de los 
replicados 1, 2 y 3 respectivamente para 
la formulación 1. 
 
 
















Pico Área Centro  Anchura   Altura
----------------------------------------------------------------
1 8,3314 0,8545 0,09555    69,569























Pico Área Centro   Anchura    Altura
------------------------------------------------------------------
1 15,270 0,8509   0,10983    110,93























Pico Área Centro Anchura   Altura
-----------------------------------------------------------------
1 11,332 0,9500 0,15669    57,705













Figura 15, 16, 17: Distribuciones 
logarítmico-normales de Vp a las que se 
ajustan las poblaciones de los 
replicados 1, 2 y 3 respectivamente para 


















Pico Área  Centro   Anchura    Altura
-----------------------------------------------------------------
1 44,719  0,6361   0,43860   81,351



































Pico Área  Centro  Anchura  Altura
------------------------------------------------------------
1 15,512  0,4702  0,2571  48,133


























Pico Área Centro Anchura  Altura
------------------------------------------------------------
1 31,965 0,6688 0,3224    79,105













Figura 12, 13, 14: Distribuciones 
logarítmico-normales de Vr a las que se 
ajustan las poblaciones de los 
replicados 1, 2 y 3 respectivamente para 
la formulación 2. 












Pico Área    Centro   Anchura   Altura
-------------------------------------------------------------
1 2,7075  0,86347  0,10150   21,284
























Pico Área Centro  Anchura  Altura
---------------------------------------------------------
1 26,189 1,0241  0,29975  69,711
























Pico Área Centro   Anchura   Altura
----------------------------------------------------------
1 23,294 1,2163   0,24806   74,925





















Pico Área Centro     Anchura   Altura
----------------------------------------------------------------
1 4,6248 0,48137    0,07590    48,613






















Pico Área Centro    Anchura    Altura
-----------------------------------------------------------
1 27,340 0,88892   0,45778    47,652
























Pico Área Centro Anchura  Altura
--------------------------------------------------------
1 32,324 0,8048 0,39592  65,142





























Figura 21, 22, 23: Distribuciones 
logarítmico-normales de Vp a las que se 
ajustan las poblaciones de los 
replicados 1, 2 y 3 respectivamente para 
la formulación 3. 
Figura 18, 19, 20: Distribuciones 
logarítmico-normales de Vr a las que se 
ajustan las poblaciones de los 
replicados 1, 2 y 3 respectivamente para 
la formulación 3. 
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Caracterización morfológica de 
partículas mediante AI (I): factores que 
influyen en el proceso 
 
 






Debido a los enormes avances que se han producido en la informática y la 
fotografía digital en los últimos años, junto con la gran heterogeneidad existente de 
factores para el análisis morfológico, se hace evidente que es necesario un estudio de las 
diferentes variables tecnológicas que puedan influir sobre el análisis de imagen, y por lo 
tanto sobre los parámetros estimados con esta técnica. Es un apartado importante dentro 
del análisis morfológico, y sin embargo, sobre el que pocos autores han trabajado con 
detenimiento. En este capítulo se ha comprobado como influyen ciertas variables 
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tecnológicas sobre algunos de los parámetros de forma más utilizados como la 
circularidad, AR, er, o sobre los propuestos más recientemente Vr y Vp. Entre las 
variables estudiadas están: el tipo de cámara empleada; la intensidad de la luz; la elección 
de un correcto umbral mínimo de escala de grises (threshold); el tipo de archivo en el que 
se almacenan o transforman las imágenes junto con la compresión a la que han sido 
sometidas; la influencia de hacer las fotografías en color o en blanco y negro; el número 
de partículas mínimo que ha de ser medido y finalmente, la importancia en la elección del 
tamaño de píxel a la que se quiere trabajar, ya que será fundamental en la metodología de 
trabajo empleada. Para ello puede recurrirse al empleo de diferentes ampliaciones ópticas 
o bien al uso de varias resoluciones a la hora de escoger el formato de las 
microfotografías realizadas. 




El análisis de forma y tamaño de diferentes tipos de partículas, no es un campo 
exclusivo de la Tecnología Farmacéutica, ya que muchos de los factores de forma 
empleados para el análisis morfológico de las partículas están tomados de otras 
disciplinas (como por ejemplo la geología: Barret 1980, Schneiderhöhn, 1954) que llevan 
años utilizándose: la relación de aspectos (Schneiderhöhn, 1954), y circularidad (Cox, 
1927; Hausner 1966; Exner y col., 1977). En la mayoría de los casos, estos parámetros 
han sido adoptados sin más a la investigación farmacéutica y pocos han sido los trabajos 
en los que se ha estudiado la influencia que las diferentes variables tecnológicas puedan 
mostrar sobre los factores de forma utilizados, al margen de la naturaleza de estos 
últimos. Esto puede ser fácilmente explicado por el escaso desarrollo que las técnicas de 
análisis de imagen digital presentaban hace años. Sin embargo, debido a las enormes 
posibilidades que este tipo de análisis comienza a proporcionar, pocos han sido los 
trabajos en los que se ponga de manifiesto la influencia que ciertas variables tecnológicas 
Capítulo 3: Caracterización morfológica de partículas mediante AI (I) 91
ejercen sobre el sistema de captación de imágenes. Lövgren y col., en 1989 ya 
comenzaron a hablar de la precisión de un método de análisis de imagen basado en el 
reconocimiento de imágenes digitalizadas con un ordenador. Zingerman y col., 1992 
hacen una validación de un sistema de análisis de imagen para la estimación del tamaño 
de partícula, mientras que Podczeck y col., 1999 introducen la influencia de la 
iluminación (Podczeck y col., 1995) , o la importancia en la elección del umbral de grises, 
junto con el tamaño de píxel proporcionado por el sistema. 
Por lo tanto, el objetivo principal de este trabajo será el estudio que la influencia 
de las diferentes variables tecnológicas que se pueden presentar en el AI debido a los 
avances en fotografía digital e informática. Así por ejemplo se verá como influyen sobre 
algunos parámetros de forma la intensidad de la luz, threshold, tamaño de píxel, tipo de 
archivo y compresión, o el hecho de partir de fotografías en color o escala de grises, y 
número de partícula medidas. 
 
3.3 MATERIALES Y MÉTODOS 
Los pelets fueron fabricados por extrusión-esferonización, a partir de diferentes 
mezclas de almidones y dextrinas y agua como líquido de humectación, con el objeto de 
obtener un lote de partículas esféricas y otro lote de partículas más irregulares. Para ello, 
se siguió una etapa de mezclado (mezcladora en túrbula T2C durante 15 minutos); una 
etapa de amasado o malaxado (malaxadora Kenwood chef classic durante 15 minutos); 
extrusión en un extrusor Caleva 10 (1 mm de abertura de tamiz y a 6 rpm); esferonización 
en un esferonizador Caleva 120 (2000 rpm durante 15 minutos); y finalmente secado en 
estufa Haraeus hasta peso constante. 
Las imágenes empleadas en la realización de las medidas fueron tomadas por un 
estéreomicroscopio Olympus SZ-CTV equipado con un equipo de luz fría Hihglight 2000 
Olympus Europe que iluminaba la muestra perpendicularmente desde arriba y sobre un 
fondo negro y con tres cámaras diferentes: una cámara de vídeo JVC TK-S350; 
microscope camera system Olympus DP11; y microscope camera system Olympus DP12. 
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En todos los casos, se fotografiaron 50 partículas de un lote de pelets esféricos, y por otro 
lado otras 50 partículas de un grupo de pelets de forma irregular. Para no variar la 
posición de las partículas entre ellas en el campo de visión, fueron pegadas al fondo negro 
empleado para las medidas. Los cálculos realizados, fueron establecidos a partir de los 
datos obtenidos con el software SigmaScan, y posteriormente a partir de unas macros 
especialmente diseñadas con el Microsoft Excel XP. 
 Para estudiar la influencia del tipo de compresión en el archivo, se midieron 20 de 
las partículas esféricas (siempre las mismas). Esto se hizo siempre por sextuplicado. Para 
ello se utilizó la microscope camera system Olympus DP12, con la que pueden 
almacenarse archivos JPEG y TIFF con diferentes compresiones. A partir de estos datos 
se hizo un Anova de dos vías para cada uno de los factores de forma estudiados tras 
comprobar previamente la homogeneidad y normalidad de varianzas. Posteriormente los 
diferentes grupos fueron comparados con un test de comparación múltiple SNK (Student-
Newman-Keuls) con el Sigmastat 1.0. 
  
 3.4 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 3.4.1 Influencia de la iluminación 
 Hay dos aspectos fundamentales relacionados con la iluminación del campo de 
visión donde se encuentran las partículas que influyen sobre las medidas realizadas 
mediante el análisis de imagen. 
 El primero de ellos ha sido ya tratado de manera eficaz por Podzeck y col., 1995 
y 1999 y está relacionado con la dirección de la fuente luminosa. Estos autores 
comprobaron que la iluminación inferior del campo de medida (que es la que se emplea 
tradicionalmente) genera una serie de sombras debidas a la difracción de la luz que llega a 
las partículas. Puesto que la imagen obtenida en estas condiciones estará formada por las 
proyecciones de las partículas, oscuras, sobre un fondo claro y una serie de sombras del 
mismo color que las partículas, éstas sombras se sumarán a la superficie real de las 
partículas produciendo una sobreestimación del área y el perímetro de las partículas. Por 
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esta razón y tras la realización de varias experiencias llegaron a la conclusión que el 
empleo de una fuente  luminosa situada en la parte superior del campo es la mas adecuada 
ya que genera sombras oscuras sobre un fondo oscuro y una proyección clara de las 
partículas, evitándose así el problema. 
 El otro factor a tener en cuenta, es la intensidad de la fuente luminosa que se 
utilice. Esto es importante ya que, si la luz es tenue, la digitalización presentará mucho 
ruido de fondo dificultando la estimación correcta del valor umbral de grises o de color 
empleado en la generación de la imagen binaria utilizada para la determinación de las 
medidas. Por el contrario, con una iluminación excesiva, se producirá una elevada 
reflexión de la luz por parte de las partículas claras, obteniéndose imágenes con un 
contraste excesivo que disminuyen drásticamente la definición de los contornos de las 
proyecciones de las partículas, hecho que se agrava por la dificultad de realizar un 
enfoque adecuado a causa del alto contraste. Como consecuencia de la menor definición 
de los contornos, el programa de AI es incapaz de identificar eficazmente las coordenadas 
que conforman el perímetro de las partículas. En la figura 1 se muestran los resultados 
empleados para seleccionar el valor óptimo de la intensidad de iluminación, cuando se 
utiliza la cámara de vídeo JVC TK-S350, partiendo de los factores obtenidos para dos 
formulaciones con diferente forma (a: partículas relativamente esféricas; b: formas más 












































Figura 1: Influencia de la intensidad de luz sobre los diferentes factores de forma para las 
formulaciones A y B respectivamente.
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irregulares). Como se observa, el efecto de la iluminación es muy diferente en función del 
parámetro morfológico. Así Vr, AR y er se mantienen constantes independientemente de 
la intensidad de luz, mientras tanto el valor de Vp se incrementan notablemente en 
intensidades de luz superiores a 3 (escala arbitraria empleada por el sistema de luz fría 
Highlight Olympus). La obtención de imágenes de alto contraste debido a fuertes 
intensidades de luz, dificulta el establecimiento de las coordenadas del perímetro sin 
afectar apenas a las principales medidas de la partícula (radio, longitud, anchura, área), 
siendo ésta la causa fundamental de que se vea afectado Vp. En función de estos 
resultados vemos por lo tanto que con una intensidad de luz de 3 se llega a un 
compromiso entre el ruido y el contraste de la imagen, al margen de la naturaleza de la 
forma de las partículas por lo que es el que se utilizará en adelante. 
 
 3.4.2 Influencia del establecimiento del valor umbral de la escala de grises 
durante la conversión binaria de la imagen digitalizada (Threshold) 
 Para el calculo de las dimensiones empleadas en el análisis morfológico de las 
partículas los programa informáticos de AI deben procesar y convertir la imagen 
analógica en una imagen binaria de un bit por píxel (el bit tiene el valor 0 ó 1). Es a partir 
de aquí cuando el software mide y cuenta el número de píxeles que conforman las 
distintas dimensiones (área, perímetro etc..) que se obtienen finalmente multiplicándolos 
por un factor de escala (calibración). 
 Cuando se forma una imagen digital adquirida mediante una cámara o un escáner, 
ésta se transforma en un mapa de bits formada por una serie de píxeles cuyo tamaño 
variará en función de la resolución. Cada uno de los píxeles tiene asignados unos valores 
relacionados con el color y que dependen del modo de color en el que estamos trabajando 
(B&W, escala de grises, RGB, etc...). Estas imágenes deberán convertirse en binarias para 
lo que será necesario establecer el valor umbral de color (threshold) que permita 
transformar las imágenes en color o escala de grises en imágenes en blanco y negro de un 
bit. 
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 La elección del valor del threshold va influir directamente sobre las principales 
dimensiones de las proyecciones. Esto es así porque nos va a delimitar y definir los 
píxeles que en función de los valores de color e intensidad formarán parte de la 
proyección de la partícula o del fondo del campo de visión tras la binarización de la 
imagen. El establecimiento del valor de threshold, es diferente si se trabaja con imágenes 
en escala de grises o imágenes en color y sobre todo si deseamos realizar un análisis de 
los diferentes colores de una imagen o simplemente evaluar la intensidad de luz de la 
misma. 
 En una imagen de escala de grises de 8 bits por píxel el proceso de threshold es 
sencillo y consiste en asignar un valor límite de intensidad de gris (valores que se 
encuentran en una escala de 0 a 255) a partir del cual se le asigna al píxel el valor 0 
(blanco) o 1 (negro). Sin embargo las imágenes de color real de 24 bit por píxel (RGB) o 
32 bit por píxel (CMYK) están formadas por 3 (rojo, verde y azul) o 4 canales (cian, 
magenta, amarillo o negro) respectivamente, cada uno formado por 8 bits que incorporan 
una gama de 256 niveles de intensidad de color por canal. Esto hace que sea necesario 
establecer el valor límite de intensidad para cada uno de los canales, lo que complica la 
etapa de threshold. 
 Sin embargo, en el caso del análisis de la forma y tamaño de las partículas, es 
más importante realizar una buena definición de los bordes de las partículas que permita 
establecer el área y el perímetro de forma precisa que poseer una amplia información 
sobre el mapa de color de las partículas. Este hecho simplifica enormemente la etapa de 
threshold ya que nos permite despreciar la información del color contenida en los 
diferentes canales de las imágenes de 24 o 32 bit por píxel, que no es necesaria para una 
buena definición de las proyecciones de las partículas, y tener en cuenta simplemente los 
valores de intensidad de luz de las imágenes que pueden almacenarse en un único canal 
(imagen de 8 bit). Esta modificación se consigue bien transformando las imágenes de 
color, generalmente de 24 bit por píxel (RGB) en imágenes en escala de grises de 8 bits, 
mediante las herramientas de conversión que incorporan los programas de AI, o bien, si el 
programa de AI lo permite, tal como es el caso de SigmaScan, realizar el threshold en 
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función de la intensidad del color de la imagen en el que obvia la información relacionada 
con el color actuando como si de una imagen en escala de grises se tratara, pero sin 
necesidad de transformarla. En concreto el programa empleado nos permite seleccionar 
un threshold relativo (expresado como porcentaje) que tiene en cuenta la intensidad 
global de la imagen (sombras y luces). 
 En la figura 2 vemos el resultado de emplear diferentes valores de threshold 
relativo, para el análisis de una formulación con partículas relativamente esféricas (a) y 
otra más irregulares (b). De forma similar a lo que ocurre con la intensidad de luz salvo el 
parámetro Vp, todos apenas varían en el intervalo de threshold elegido, indicando que en 
los límites estudiados una modificación de este parámetro apenas afecta a la 
determinación de las variables relacionadas en con el tamaño de las partículas, como 
pueden ser los radios de las partículas (empleados en el cálculo de Vr y er) o en 
dimensiones como la longitud y anchura (empleadas en la estimación del AR y er). 
Nuevamente es el parámetro Vp el más afectado por la variación en los parámetros del 
método empleado. En este caso valores de threshold inferiores al 55-60% dan lugar a 
valores superiores de Vp. La causa es que el threshold influye directamente sobre el 
proceso de estimación de las coordenadas del perímetro de las proyecciones de las 
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Figura 2: Influencia del threshold sobre los diferentes factores de forma para las 
formulaciones A y B respectivamente.
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partículas (traking), por lo que con valores inferiores al 55% el programa no es capaz de 
distinguir correctamente todos los píxeles que forman parte del perímetro de la partícula. 
Como consecuencia en muchas de ellas se interrumpe el proceso de estimación de las 
coordenadas del perímetro. Esto sucede nuevamente para ambos lotes de partículas, con 
la salvedad, como es lógico, de que para el caso de las más irregulares los valores de los 
factores de forma son más elevados. 
  
 3.4.3 Precisión del método 
 Una vez estimadas las condiciones de medida óptima en cuanto a la iluminación 
del proceso de digitalización y binarización de la imagen se procedió a evaluar la 
precisión del método de AI. 
 La precisión del método fue evaluada en función del día del análisis del siguiente 
modo. Seleccionamos dos formulaciones (una con partículas más irregulares y menos 
esféricas que otra: la “a” y “b” respectivamente) de las que fueron seleccionadas de modo  
 aleatorio 10 partículas. Se obtuvieron las correspondientes imágenes de video que fueron 
digitalizadas con una cámara de vídeo JVC TK-S350l, a partir de las cuales se realizaron 
las medidas. Las imágenes fueron captadas una vez al día durante tres días consecutivos. 
Los resultados obtenidos indican que hay una variación máxima de un 5-8% entre las 
medidas de los parámetros realizados en diferente día. Esta variabilidad no debe asociarse 
al error cometido por el método, sino que está relacionado con la posición relativa que 
ocupan las partículas en el campo de análisis que modifica el ángulo de incidencia de la 
fuente de iluminación sobre ellas. Este tipo de error se minimiza al aumentar el número 
de partículas medidas ya que la posición relativa de las mismas en el campo de visón va a 
ser aleatoria. Una prueba de que el error depende de la posición y luz reflejada por las 
partículas es que si se toman varias imágenes sin desplazar ni mover las muestras apenas 
hay diferencia alguna en las medidas obtenidas. 
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 3.4.4 Influencia del tamaño de píxel 
 Tal como pusieron de manifiesto Zingerman y col., 1992 y Podczeck y col., 1999 
un aspecto muy importante en los métodos de análisis de imagen es el tamaño de píxel 
que conforman las imágenes y por lo tanto el número de píxeles que forman la proyección 
de las partículas. El tamaño de píxel de las imágenes de las partículas puede variarse bien 
modificando la magnificación del sistema óptico o bien modificando la resolución de la 
imagen digital. Hasta el momento, en este trabajo todas las imágenes fueron captadas 
empleando una cámara de video JVC TK-S350 conectada a una tarjeta de video Matrox 
Comet, mediante el software PC Image VGA 24, empleando además los mínimos 
aumentos (1x) que proporciona el estereomicroscopio Olympus SZ-CTV. El sistema de 
vídeo consta de un interline-transfer CCD (con un tamaño de 1/3 pulgadas) con un 
número efectivo de píxeles de 430000 que permite obtener imágenes en escala de grises 
con una resolución de 753x582 y 176x105 ppi (tabla 1). En estas condiciones y 
empleando la mínima magnificación óptica se obtienen imágenes con un tamaño de píxel 
constante de 12.25 micras (teniendo en cuenta la calibración), que puede aumentarse a 
2.08 micras empleando la máxima magnificación óptica de 6.3x. Sin embargo, como ya 
constataron Zingerman y col., 1992 el empleo de altas magnificaciones presenta el 
inconveniente de que reduce drásticamente la profundidad de campo, dificultando el 
enfoque simultáneo de todas las partículas y la perfecta definición de los bordes que las 
conforman, por lo que las dimensiones suelen sobreestimarse. Además, el aumento de la 
magnificación también  reduce el tamaño del campo de trabajo empleado para las 
medidas y por lo tanto el número de partículas por imagen, haciendo que el proceso sea 
más lento y tedioso al necesitar captar un número significativamente mayor de imágenes. 
Por este motivo, sobre todo con partículas relativamente grandes como suelen ser los 
pelets, se prefiere utilizar la mínima magnificación óptica posible. Por esto, cuando se 
emplean sistemas con imágenes de resolución fija como es el caso de de la cámara de 
video empleada, no es posible modificar el tamaño efectivo de píxel. 
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(µm/píxel) 





 Archivo  
(MB) 
JVC TK-
S350 - 704*420 176*105 101.6x101.6 144.3x241.9 12,25 TIFF Ninguno 0.29 
SQ 640*512 72*72 225.8x180.6 352.8 25,64 JPG Bajo 0.15 
SQ 1280*1024 144*144 225.8x180.6 176.4 12,82 JPG Bajo 0.42 
HQ 1712*1368 144*144 301.9X241.3 176.4 9,69 JPG Alto 0.54 
Olympus 
DP11 
SHQ 1712*1368 144*144 301.9X241.3 176.4 9,69 JPG Medio Bajo 
1.7 
6.9 







































Tabla 1: Diferentes características del tipo de archivos que proporcionan las distintas cámaras empleadas 
para la realización  de las fotos, así como las diferentes calidades con las que trabajan las cámaras: SQ: small 
quality; HQ: high quality; SHQ: super high quality. 
a expresada en píxeles. 
b puntos por pulgada. 
c en estos casos, el objetivo acoplado al estéromicroscopio era de 1X 
 
Sin embargo, en los últimos años 
se han registrado grandes avances en el 
campo de la fotografía digital que han 
hecho que en los nuevos sistemas de AI las 
videocámaras y las tarjetas gráficas 
capturadoras se vean desplazadas por las 
cámaras fotográficas digitales. La facilidad 
en el volcado de las imágenes al ordenador 
y la gran resolución de las fotografías 
digitales hacen que presenten numerosas 
ventajas. Además, las cámaras digitales 
presentan la posibilidad de elegir entre 
varias calidades de imagen y los tipos de 























Factor de caibración (µm/píxel)
 Partículas sféricas: A
 Partículasirregulares B
Figura 3: Numero de píxeles que 
conforman el perímetro de la proyección 
de la partícula en función de tamaño de 
píxel obtenido teniendo en cuenta la 
calibración (factor de calibración del 
sistema). 
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archivo en que se almacena la información. Podría pensarse que en estas condiciones lo 
ideal sería emplear siempre la máxima resolución (tamaño de píxel más pequeño). Sin 
embargo, las fotografías capturadas a resoluciones elevadas dan lugar a archivos de 
trabajo muy grandes (ocupan mucho espacio) con gran cantidad de información, por lo 
que el programa de AI deberá manejar una gran cantidad de píxeles, lo que ralentiza 
mucho el tiempo de análisis. Por ello lo ideal sería determinar cual es la mínima 
resolución con la que es posible obtener los resultados óptimos. 
 Para estudiar y comparar el efecto de la resolución de las imágenes y el tipo de 
archivo empleado para su almacenamiento, sobre los parámetros empleados en la 
caracterización morfológica de pelets, capturamos varias imágenes de 50 pelets 
empleando para ello dos cámaras fotográficas digitales diferentes, ambas de la casa 
Olympus, utilizando el mismo sistema óptico a diferentes resoluciones y almacenándolas 
en dos de los formatos fotográficos más utilizados, TIFF y JPG, con diferentes niveles de 
compresión de datos (tabla 1). Además, se capturaron también algunas fotografías de los 
pelets instalando en la lupa un accesorio (objetivo 0.5X) que permite aumentar el campo 
de visión e incluir mayor número de partículas por imagen, dividiendo por dos los 
aumentos del sistema óptico. 
 Como podemos observar en la tabla 1, con los tres sistemas se pueden obtener 
cuatro tamaños de píxel real que dependen de la resolución que tenga el sistema 
empleado. En el caso de la cámara digital Olympus DP12 es la que posee mayor tamaño 
de píxel real al presentar 72x72 ppi (352.8µm). Desde el punto de vista del factor de 
calibración (tamaño de píxel teniendo en cuenta la calibración del software de AI) es sin 
embargo esta misma cámara la que proporciona menor tamaño ya que pese a que tiene un 
menor número ppi, lo compensa con su mayor resolución y por lo tanto con imágenes de 
mayor tamaño (contienen mayor número de píxeles). Llama la atención la cámara de 
video ya que pese a presentar una resolución más baja 704x420 y por lo tanto un tamaño 
de imagen más pequeño, la mayor nitidez de las imágenes con un elevado numero de 
puntos por pulgada (ppi), hace que tras la calibración se obtengan tamaños de píxel más 
pequeños (tanto reales como teniendo en cuenta la calibración) que en la mayoría de las 
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Figura 4: Influencia del número de coordenadas sobre diferentes factores de forma: Vr, Vp, 
Circularidad, AR y er
resoluciones posibles de las cámaras digitales. De todas maneras todas las resoluciones 
empleadas salvo la más baja de la cámara DP12 (640*480) cuando se emplea el accesorio 
0.5X proporciona tamaños de píxeles, teniendo en cuenta la calibración, inferiores a las 
30 micras que es el límite establecido por Podczeck y col., 1999 para la determinación de 
la forma de pelets de tamaños próximos al milímetro. 
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En la figura 3, queda reflejado como disminuye exponencialmente el número de 
píxeles que conforman el perímetro de las partículas al ir aumentando el tamaño de píxel. 
Teniendo en cuenta los resultados previos obtenidos por Almeida-Prieto y col., 2004, 
para obtener una buena exactitud es necesario que las partículas posean un radio mínimo 
formado por 25-30 píxeles, o lo que es lo mismo un perímetro conformado por más de 
150 píxeles. Sobre esta base, vemos por lo tanto que habría que desechar todas aquellas 
resoluciones que proporcionan un factor de calibración inferior a 20 µm/píxel. 
 Para comprobar esta afirmación en la figura 4 se representan varios de los 
factores de forma más utilizados en el análisis de las partículas así como algunos de los 
propuestos recientemente. Como podemos observar salvo el AR todos los parámetros se 
ven afectados en mayor o en menor medida por el número de píxeles que conforman su 
perímetro, aunque depende también de la forma de las partículas. Observamos como para 
los parámetros Vr y er, en el caso de partículas esféricas, se produce una disminución 
significativa en sus valores a medida que aumenta el número de coordenadas, y esto es 
significativo sobre todo hasta los 150-200 píxeles a partir de los que tienden a mantenerse 
un poco más constantes. Para el Vp y circularidad observamos respectivamente un 
aumento y una disminución en sus valores al aumentar el número de coordenadas. 
 Un aumento en el número de píxeles del perímetro como consecuencia de la 
disminución en su tamaño, proporciona un mayor número de radios efectivos para el 
cálculo de Vr y permite una mejor definición de la rugosidad de la superficie de las 
partículas, por lo que provoca un descenso en los parámetros sensibles a esta propiedad 
(circularidad y er) y aumentos en Vp. Teniendo en cuenta los resultados obtenidos 
podemos confirmar que el empleo de factores de calibración inferiores a 20 µm/píxel 
serian adecuados para el calculo de la mayoría de los parámetros con exactitud. Por tanto 
en las cámaras digitales DP 11 y DP 12, empleando una ampliación óptica 1x, podrían 
utilizarse cualquier resolución salvo la menor (640*512 y 640*480 en DP11 y DP12 
respectivamente) aunque con la DP12 si empleamos la ampliación 0.5X seria necesario 
utilizar siempre la mayor resolución de 2048*1536. 
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 3.4.5 Influencia del tipo de archivo utilizado para almacenar la imagen, así 
como la compresión empleada 
 Otro aspecto importante a la hora de almacenar las imágenes para trabajar es el 
tipo de archivo empleado. En el caso del sistema formado por la videocámara, no es un 
aspecto tan importante ya que no es necesario trabajar sobre imágenes salvadas, sino que 
es posible congelar la señal y medir las partículas. Sin embargo con las cámaras digitales 
es necesario primero almacenar las imágenes, y descargarlas en el disco duro del 
ordenador para posteriormente realizar las medidas. En estas condiciones el tamaño del 
archivo es importante ya que condiciona el tiempo de descarga, el espacio necesario para 
su almacenamiento y su posterior tratamiento. Habitualmente este tipo de cámaras 
trabajan con dos tipos de formato de archivo de imagen, TIFF y JPEG. Tagged-Image 
File Format (TIFF) es un formato de almacenamiento no comprimido de alta calidad que 
admite una profundidad de color de hasta 64 bits, con el inconveniente de que los 
archivos TIFF pueden llegar a ser muy grandes (hasta un tamaño máximo tamaño posible 
de 4GB). En este tipo de archivos se almacena toda la información posible presente en la 
imagen (colores, intensidad, etc.). El formato jpg –o jpeg- (Join Photographic Experts 
Group) por el contrario se trata de un archivo comprimible de manera variable que 
presenta un tamaño en kbytes considerablemente menor al formato TIFF. El jpg tiene en 
cuenta la falta de perfección del ojo humano en la captación de todos los colores, 
contrastes, etc de una imagen, para así eliminar parte de esa información para que ocupen 
menos. Por consiguiente, el algoritmo de compresión del JPEG está diseñado para 
desechar pequeñas cantidades de información de color entre píxeles adyacentes, ya que 
supone que de todas formas no podremos percibir la pérdida, aunque si el nivel de 
compresión es muy elevado también puede borrar parte de lo que sí, con lo que la calidad 
fotográfica puede disminuir de forma importante. Sin embargo, como hemos comentado 
con anterioridad para realizar un análisis correcto de la forma de las partículas no es 
necesario tener en cuenta la mayor parte de la información del color por lo que, el 
almacenamiento de las imágenes en formato JPEG siempre y cuando no se exceda en la 
Capítulo 3: Caracterización morfológica de partículas mediante AI (I) 104 
compresión del archivo, no debería influir sobre los resultados. Para comprobar estas 
suposiciones, se planteó un estudio consistente en realizar idénticas fotografías a un 
campo formado por 20 pelets, empleando diferentes resoluciones y formatos de archivo. 
Cada una de éstas se realizó por sextuplicado. El estudio se llevó a cabo empleando la 
cámara Olymps DP 12 ya que permite obtener diferentes resoluciones, almacenar los 
archivos en formato TIF y JPG y emplear diferentes compresiones de este último. (tabla 
1). 
Se analizaron los resultados obtenidos tras el análisis morfológico (Tabla 2) de 
las 20 partículas mediante un análisis de la varianza introduciendo como factores la 
resolución y la calidad del archivo empleado. En el caso de Vr se observaron diferencias 
significativas (α<0.01) entre las resoluciones de 2048 x 1536 y 1024 x 768, pero no con 
los diferentes niveles de compresión, ni tipos de archivos. Sin embargo, para los 
parámetros Vp, er, y circularidad, ademas de la influencia de la resolución se encontraron 
diferencias para el tipo y compresión de archivo empleado en el almacenamiento de los 
datos. Por último, para el parámetro AR no influye ninguno de los factores introducidos. 
Para determinar el origen de las diferencias encontradas, realizamos el mismo estudio 
sobre los parámetros que estima directamente el programa de AI, a partir de los que 
calcula los parámetros de forma: área, perímetro y radio medio. El análisis de la varianza 
indica que tanto el área como el radio medio son independientes de las variables 
estudiadas, sin embargo el perímetro estimado (α<0.05) es sensible tanto a la resolución 
como al tipo de archivo empleado y su compresión. Es por ello que, precisamente son los 
parámetros que lo emplean en su cálculo, Vp, er y circularidad los que se ven afectados 
por estos factores. La causa de las diferencias de estimación en el perímetro, están 
relacionadas con la determinación de las coordenadas de las partículas, por el programa 
de AI. Un aumento en la resolución o en la información almacenada en los archivos 
dificulta, en las condiciones de iluminación y threshold empleado, de manera 
significativa el proceso de identificación de los píxeles que conforman el perímetro de la 
proyección de la partícula. Esto es así porque al aumentar la información de la imagen 
(más píxeles con diferentes colores o intensidades) hace que la transición entre la 
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superficie de la partícula y el fondo, sea mucho más progresiva y suave, dificultando 
enormemente el proceso de estimación del programa. Esto se traduce en que, tal como se 
observa el la tabla 2, el número de partículas en las que se estima el perímetro de manera 
completa disminuyan considerablemente al aumentar la calidad de la imagen. Para 
intentar solucionar este problema habría que volver a estudiar la influencia de la 
iluminación y determinación del nivel umbral de grises para estas resoluciones.   
 
Características del archivo 






















































Tabla 2: Resumen de los datos obtenidos para diferentes medidas 
con distintos tipos de archivos y compresiones. Los datos están 
expresados como media±desviación estándar. 
aexpresado en  mm. 
 
 
De todos modos, aunque efectivamente se detecten diferencias estadísticamente 
significativas entre algunos de los parámetros de forma, éstas no son importantes desde 
un punto de vista práctico ya que suponen modificaciones en los valores de los 
parámetros menores a un 5% en todos los casos (1.32%, 4%, 0.43% y 2.91% para 
Rmedio, er, Vr y Vp respectivamente). Finalmente, teniendo en cuenta estas 
consideraciones, para el análisis morfológico de las partículas empleando los equipos 
descritos, no es aconsejable emplear las máximas resoluciones ya que la proporción de 
partículas a las que se le estima el perímetro correctamente, disminuye 
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considerablemente, lo que obliga al aumento en el muestreo. Además, supone que el 
operador deba mantener especial atención en eliminar aquellas proyecciones en las que el 
perímetro se establece de forma incorrecta. 
 
3.4.6 Influencia del color 
 
 Partículas esféricas 
 Color B&N 
 Resolución Resolución 



































































 Partículas irregulares 
 Color B&N 
 Resolución Resolución 




































































Tabla 3: Influencia del color y el B&N a diferentes resoluciones sobre algunos de 





Otro aspecto relevante es si el almacenamiento de las imágenes en formato de 
color real de 24 bit por píxel (RGB) o en escala de grises de 8 bit por píxel modifica de 
manera importante los valores de estos parámetros. A priori, teniendo en cuenta que se 
mantiene la información del brillo e intensidad de píxel y que lo único que se pierde es la 
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información del color, puede esperarse una mínima variación en estos valores. Para la 
realización de este experimento se utilizó nuevamente la cámara Olympus DP 12, 
empleando las resoluciones 640x480, 1024x768, y 2048x1536, con la que se 
fotografiaron 50 partículas esféricas y otras 50 irregulares en color y en escala de grises, 
mostrándose los resultados en la tabla 3. 
Teniendo en cuenta los valores obtenidos es evidente que la eliminación de la 
información correspondiente al color produce mínimas diferencias en la estimación de los 
parámetros de forma.  
 
3.4.7 Influencia del número de partículas medidas 
Por último, para establecer el modo de operación adecuado en los estudios 
morfológicos de las partículas, es necesario determinar el número mínimo de partículas 
que deben emplearse para que la muestra sea representativa de la población. Para estimar 
el número mínimo de partículas es necesario tener en cuenta la variabilidad poblacional 
representada por la varianza muestral, y establecer las mínimas diferencias que pretenden 
detectarse estadísticamente entre dos poblaciones para un nivel de significación y de 
potencia establecido. De este modo, es posible calcular la diferencia mínima “∂” en 
función del número de partículas muestreadas “n”, para un nivel de significación y 





σβα zzn +≈  
Para realizar estos cálculos, es necesario establecer la varianza muestral de las 
poblaciones que pretendemos estudiar. Para ello elegimos el lote de pelets, empleado en 
el capítulo 2 para establecer de forma práctica la utilidad de Vr y Vp, que presentaba la 
mayor dispersión poblacional para los valores de Vr, y Vp. Los resultados obtenidos 
muestran que con un tamaño muestral de 300 partículas, podrían ser detectadas 
diferencias entre medias de 1.25, y 0.73 para Vr y Vp respectivamente. Estos valores son 
claramente suficientes para realizar un análisis correcto de la morfología de las partículas. 
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 3.5 CONCLUSIONES 
 Como algunos autores han comentado anteriormente, la influencia de ciertas 
variables tecnológicas como son la luz (bien sea por la posición de la fuente de 
iluminación, como por su intensidad), el valor umbral de grises, threshold, o el tamaño de 
píxel pueden condicionar de manera muy importante los valores de los parámetros 
empleados en el análisis morfológico de las partículas. Por esta razón es muy importante, 
antes de comenzar cualquier tipo de estudio, establecer las condiciones idóneas de medida 
para el equipo que se dispone. Además el avance en la fotografía digital y programas 
informáticos permite la posibilidad de almacenar las fotografías de las partículas en 
múltiples formatos, resoluciones y niveles de compresión de almacenamiento. El trabajo 
nos ha permitido constatar que no siempre la mejor solución es emplear la máxima 
resolución del equipo. En este sentido y empleando nuestro sistema de análisis 
fotográfico hemos podido constatar que empleando resoluciones medias y fotografías en 
modo de escala de grises se facilitan mucho etapas como: el establecimiento del threshold 
y de las coordenadas correspondiente al perímetro de las proyecciones de las partícula por 
parte del software de AI empleado. 
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partículas mediante AI (II): necesidad 
de homogenización de criterios 
 
 






El objetivo de este trabajo es poner de manifiesto la gran dificultad que plantea el 
hecho de comparar los resultados obtenidos por diferentes autores en el estudio de la 
forma de sistemas multiparticulares empleando métodos de análisis de imagen. En él se 
describen y discuten parte de los factores de forma que han sido empleados hasta este 
momento, sobre todo en la literatura farmacéutica. Partiendo de las fotografías obtenidas 
para 16 pelets, elaborados mediante extrusión-esferonización, que presentan diferentes 
formas, se ha intentado analizar la influencia que los diferentes modos de cálculo y el 
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empleo de diferentes software de análisis de imagen poseen sobre varios de los 
parámetros más empleados en la literatura. El análisis de los resultados permite ver la 
gran influencia que poseen sobre los resultados tanto los algoritmos empleados en el 
cálculo de los factores de forma, como el modo de estimación usado por los programas de 
AI para las principales dimensiones (como son el perímetro o los diámetros máximo y 
mínimo). Incluso, tal como se pone de manifiesto en el trabajo, si no se tienen en cuenta 
cuidadosamente el modo de determinación de estos factores, en algún caso pueden 
establecerse conclusiones erróneas, sobre todo si se pretenden comparar datos 
procedentes de diferentes laboratorios. 




 Las propiedades morfológicas de las partículas desempeñan una papel crítico en 
el comportamiento de los sólidos pulverulentos y sistemas multiparticulares ya que 
influyen directamente sobre las diferentes etapas de fabricación y propiedades de las 
formas farmacéuticas elaboradas a partir de éstas. Esto es debido a la enorme influencia 
que la forma y geometría superficial de las partículas tienen sobre estos sistemas 
(Bergeron y col., 1986). Por esta razón, la caracterización morfológica de partículas es de 
una gran importancia en el campo de la Tecnología Farmacéutica. 
Una de las primeras aproximaciones para caracterizar las dos principales 
variables morfológicas de las partículas, forma y tamaño, fue la combinación de técnicas 
como la tamización y su observación microscópica. Posteriormente, y como alternativa, 
surgieron las técnicas basadas en el análisis de imagen (AI), a través del cual se calculan 
una serie de parámetros cuya finalidad es relacionar la forma y tamaño de los pelets con 
una serie de variables tecnológicas. En 1996, Barber, publicó una excelente revisión sobre 
los aspectos técnicos de la caracterización morfológica de las partículas mediante AI. 
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Para desarrollar un método de AI es necesario emplear un sistema mínimo que 
consta de: un sistema óptico conectado a una cámara de vídeo o fotográfica encargada de 
enviar una parte del campo de visión a un sistema informático. El programa informático 
procesa y convierte la imagen en una imagen binaria a partir de la que mide y cuenta el 
número de píxeles que conforman el borde de la proyección de la partícula, y los 
multiplica por un factor de escala (calibración) obteniendo así el perímetro. De igual 
modo también cuenta los píxeles “atrapados” dentro de ese perímetro para calcular el 
área. Todo este proceso es llevado a cabo siempre en función del valor umbral mínimo de 
escala de grises establecido por el usuario. El cálculo de otro tipo de dimensiones como 
son los diámetros depende del programa de AI empleado. En general existen tres 
modalidades de trabajo (Barber 1996): a) recuento y determinación de las coordenadas de 
situación de los píxeles que componen la imagen binaria de la proyección de la partícula; 
b) trazado de las cuerdas radiales que pasan por el centro de masas de la partícula a 
diferentes ángulos que interceptan con el perímetro de la proyección; c) la última 
posibilidad consiste en que el programa mide diferentes diámetros de la partícula 
mientras va girando todas sus coordenadas (callipering), lo que permite establecer un 
mayor número de medidas que con el empleo de las cuerdas.  
Basándonos en los conceptos descritos por Barrett en 1980 a la hora de realizar la 
caracterización morfológica de la forma de una partícula hay que tener en cuenta que ésta 
debe realizarse desde tres aspectos diferentes (figura 1). En primer lugar debe 
identificarse la proyección de la partícula con la forma geométrica original a la que más 
se asimile. En segundo lugar, el análisis morfológico debe incluir un examen de la 
redondez de la partícula que indique lo angulosos o suaves que son sus vértices, aristas y 
lados que forman los perfiles de la de la partícula. Finalmente debe definirse su textura 
superficial, entendiéndola como pequeñas rugosidades o irregularidades que afectan a 
nivel local sobre la superficie de la partícula. En definitiva, planteando el problema desde 
estos tres puntos de vista, junto con la determinación del tamaño podremos hacernos una 
idea muy aproximada de la morfología que la partícula posee realmente.  
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Hasta este punto, la mayoría de 
los autores están de acuerdo, sin 
embargo, los problemas comienzan 
cuando se desea seleccionar el o los 
parámetros geométricos encargados de 
definir los tres aspectos morfológicos y 
establecer su cálculo. Si observamos 
detenidamente la bibliografía 
publicada sobre el tema, es fácil darse 
cuenta de la absoluta falta de 
homogeneidad en los parámetros 
geométricos propuestos para la 
evaluación morfológica. No solo por 
su cantidad, sino sobre todo por la 
confusión creada acerca de su definición, nominación y establecimiento de las ecuaciones 
para su cálculo (tabla 1). Esto hace muy difícil el establecimiento de límites operativos 
que permitan clasificar las partículas por su forma e imposibilita la comparación entre los 
resultados obtenidos entre diferentes laboratorios. Este problema no es reciente ni afecta 
solamente al campo de la Tecnología Farmacéutica, de hecho las bases del desarrollo del 
análisis morfológico proceden en gran medida de otros campos como la geología o la 
metalurgia. Así Barret en 1980 ya puso de manifiesto la enorme confusión existente entre 
muchos de los parámetros empleados en el ámbito de la geología para el cálculo de la 
forma de partículas de roca y de su definición. En su revisión crítica, compara y comenta 
numerosos parámetros, basados la mayoría en estimaciones tridimensionales, evaluando 
su utilidad. Si bien los parámetros descritos en su mayoría nunca han sido utilizados en 
Tecnología Farmacéutica, el artículo pone de manifiesto idénticos problemas a los que se 






Figura 1: Factores que deben tenerse en cuenta 
para la evaluación de la forma de la proyección 
de una partícula. Esquema basado en el de Barret 
(1980). 
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Definición Modificaciones Nombre Referencia 
CIRCULARITY 
Exner y col., 1977; 
Héllen y col., 1993a, 
PCImagea
FORM FACTOR Wan y col.,1993 





FACTOR Awad y col., 2002. 
A: Área 
P: Perímetro 
ROUNDNESS Cox 1927; Wu y col., 2001 
x 100 ROUNDNESS Linder y col., 1994 
SHAPE FACTOR 
Shah y col., 1995; 
Ramadan y col., 
1990. 
SPHERICITY INDEX Iyer y col., 1996 
ROUNDNESS 
FACTOR Dasy y col., 1997 
Inverso 
SURFACE FACTOR Hausner 1966 
 




Junnila et al., 1996, 
Hileman y col., 
1997; Neau y col., 
1996, Neau y col., 
2000, Rashid y col., 
1999. 
  COMPACNES SigmaScanProa
ELONGATION Héllen y col., 1993a Dmax: Diámetro de Feret máximo 
Dmin: Diámetro de Feret mínimo ASPECT RATIO Kleinebudde 1995. 
Dmax: Diámetro de Feret máximo 
Dmin: Diámetro de Feret perpendicular a Dmax ASPECT RATIO 
Schmidt y col., 1997, 
Eriksson y col., 1997 
ROUNDNESS INDEX  
(E value) 
Baert y col., 1992a, 







R1   Radio máximo 
R2   Rádio mínimo 
ELONGATION Koo y col., 2001 
l: Longitud – distancia máxima entre 2 puntos 
del perímetro 
b: Anchura - distancia entre 2 puntos unidos 
por una línea perpendicular a la longitud, y 
que pasa por el punto medio de ese eje 
ASPECT RATIO Lövgren y col., 1989; Junnila y col., 1996 
 
l: Longitud – distancia máxima entre 2 puntos 
del perímetro 
b: Anchura - distancia máxima entre 2 puntos 









Re: Distancia media entre centro de masas y el 
perímetro, medido cada 1 ó 5 grados 
f: 1.008-0.231[1-(b/l)]. 





cP: Convexo perímetro 
AR: Relación de aspectos 
er Junnila y col., 1998 
 
 



























































Dmax: Diámetro máximo 
Dmin: Diámetro mínimo 
También -4 x radio máximo x radio mínimo- 










ROUNDNESS  Héllen y col., 1993a  
 












rm – Radio medio,  ri radio individual de cada uno de 
los n vectores establecidos entre las coordenadas del 
perímetro y el centro de la partícula 










rm – Radio medio, P- perímetro Vp Almeida y col., 2004 
Tabla 1: Algunos factores de forma que han sido utilizados en la caracterización morfológica de 
partículas. Ver como en muchos casos el mismo término es empleado con diferentes significados. 




















Además la confusión asociada a los parámetros se complica si tenemos en cuenta 
que un aspecto común a la mayor parte de los factores de forma, es su estrecha 
dependencia del modo de estimación y cálculo que emplee el programa de AI para la 
determinación de las principales dimensiones de las partículas. Además la gran mayoría 
de estos parámetros, han sido propuestos con el fin de evaluar lo cerca que se encuentra la 
forma de una partícula de la de una esfera perfecta. Por esta razón, y sin entrar en 
consideraciones sobre su eficacia la mayoría presentan el inconveniente de ser incapaces 
de identificar otras proyecciones de geometría diferente a la de un círculo. 
Basándonos en lo expuesto, el objetivo de este trabajo es poner de manifiesto la 
absoluta falta de homogeneidad en la evaluación de la forma de partículas y plantear la 
necesidad de alcanzar unos criterios comunes mínimos que permitan universalizar estas 
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4.3 MATERIALES Y MÉTODOS 
4.3.1 Análisis de imagen 
Para la caracterización morfológica de las partículas hemos empleado tres 
software de AI diferentes: PCImage VGA 24 (Foster Finlay Ass.), ImagePro Plus 
v4.5.0.29 (Media Cybernetics Inc.), SigmaScan Pro Image Analysis 5.0.0 (SPSS Inc.). En 
todos los casos para la obtención de las imágenes binarias a partir de las imágenes 
digitalizadas empleamos un valor umbral mínimo de grises prefijado (threshold) de 210. 
 
4.3.2 Obtención de imágenes 
Las imágenes de las partículas fueron obtenidas con un estéreomicroscopio 
Olympus SZ-CTN equipado con una vídeo cámara JVC TK-S350 y un sistema de 
iluminación de luz fría Olympus Europe Highlight 2000 que incide sobre la muestra de 
forma perpendicular sobre un fondo negro. Las imágenes analógicas fueron digitalizadas 
con una tarjeta de vídeo Matrox Comet, utilizando para ello el software PC Image VGA 
24 (Foster Finlay Ass.). 
 
4.3.3 Peletización 
Se emplearon diferentes mezclas de excipientes y humectante para obtener pelets 
de características morfológicas diferenciadas. Los sólidos pulverulentos empleados 
fueron mezclados en una  Turbula T2C durante 15 minutos. Para la humectación se 
recurrió a una malaxadora orbital Kenwood Chef Classic durante 15 minutos, empleando 
agua destilada como agente humectante. La extrusión se realizó con un extrusor Caleva 
modelo 10 (el diámetro de los orificios del tamiz fue de 1 mm.). La esferonización (de 
100 g de extrundido) fue llevada a cabo con un esferonizador Caleva modelo 120 (2000 
r.p.m., 15 minutos). Finalmente, los pelets fueron sometidos a un proceso de secado hasta 
alcanzar peso constante en una estufa Haraeus a 40°C. 
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 4.4 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 En la tabla 1 podemos ver algunos de los parámetros basados en métodos de AI 
que han sido empleados hasta este momento para la caracterización de la forma de 
partículas por diferentes investigadores. Un análisis inicial permite constatar el elevado 
número de parámetros propuestos, sin embargo un vistazo mas detallado pone de 
manifiesto la similitud entre muchos de éstos que presentan idéntica base o bien son 
pequeñas modificaciones de la misma ecuación. Esta gran cantidad de factores y nombres 
empleados generan gran desconcierto a la hora de seleccionar un método de análisis 
morfológico basado en técnicas de AI. La confusión es tal que uno de los parámetros más 
empleados, conocido comúnmente como circularidad, aparece denominado con 6 
nombres diferentes, que se amplían a 10 si incluimos pequeñas modificaciones en su 
cálculo que si bien darían lugar a valores numéricos diferentes, reflejan idénticos aspectos 
de la forma basados en la relación entre área y perímetro de la proyección de la partícula. 
Yendo aún mas lejos, alguno de los parámetros como la roudness aparecen definidos a 
partir de múltiples ecuaciones, que si bien en algún caso reflejan idénticos aspectos 
(similares a la circularidad) empleando ligeras variaciones en sus cálculos, en otros se 
calculan a partir de dimensiones más próximas a las utilizadas para la estimación de otros 
parámetros como la elongación y relación de aspectos o bien a partir de estimaciones de 
dimensiones totalmente diferentes a éstos. Algo similar ocurre con los otros términos que 
figuran en la tabla como la elongación y relación de aspectos. 
Basándonos en estos hechos, el primer problema importante que nos encontramos 
a la hora de emplear técnicas de análisis de imagen para la evaluación morfológica de 
partículas, es la selección del o de los parámetros más eficaces y que proporcionen la 
información más adecuada a nuestros estudios. Así por ejemplo, es diferente estudiar 
cuanto se acerca una forma a la de una esfera, a determinar cual es la forma básica de una 
partícula. La utilidad de uno u otro parámetro en principio depende principalmente del 
tipo de estudio planteado y del material que queramos evaluar. Así por ejemplo Chapman 
y col., 1988, muestran que la circularidad es incapaz de diferenciar pelets de distintas 
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formas, además Podczeck y col., 1999 llegan a la conclusión de que este parámetro no 
debería ser utilizado como un factor de forma para caracterizar partículas esféricas porque 
errores en el reconocimiento de las imágenes pueden influir de manera notable en la 
aplicación de este factor. Lógicamente esto debe ampliarse a todos los factores basados 
en la relación perímetro/área que figuran en la tabla 1 independientemente de su 
denominación o pequeñas modificaciones en el cálculo. Estos autores además indican que 
para estos casos es preferible emplear parámetros como AR o er. 
Sin embargo, la selección del parámetro más adecuado es sólo una pequeña parte 
de los problemas que van presentarse. Una vez nos decantamos por uno de los factores de 
forma, es necesario definir perfectamente las dimensiones y ecuación que vamos a 
emplear para su cálculo. Para poner de manifiesto las dificultades que podremos 
encontrarnos en este 
punto, hemos 
seleccionamos 16 pelets 





de las partículas (figura 2) 
fueron obtenidas 
empleando el equipo descrito en materiales y métodos, y se estimaron las principales 
dimensiones de estas proyecciones empleando para ello tres software de AI. En la tabla 2, 
mostramos algunas de las dimensiones más relevantes determinadas para las partículas. 
En base a estas estimaciones se calcularon los diferentes parámetros de forma que 






a) b) c) d) 
e) f) g) h) 
i) j) k) l) 
m n) o) p) 
Figura 2: Imágenes captadas mediante el sistema de AI de partículas 
de diferente forma obtenidas mediante extrusión esferonización. 
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Proyecciones Parámetros A B C D E F G H 
Sigmascan 1.106 0.756 1.578 0.938 0.673 0.725 0.900 0.848 
PCImage 1.106 0.755 1.576 0.937 0.676 0.724 0.899 0.847 Área (mm2) ImagePro 1.106 0.756 1.578 0.938 0.677 0.725 0.900 0.848 
Sigmascan 4.013 3.377 4.907 3.816 3.164 3.295 3.718 3.665 
PCImage 3.823 3.202 4.644 3.611 3.037 3.167 3.561 3.502 
1 3.723 3.103 4.485 3.49 2.975 3.101 3.489 3.419 
Perímetro 
(mm) ImagePro 2 4.001 3.363 4.88 3.797 3.155 3.283 3.696 3.646 
Sigmascan 1.231 1.051 1.510 1.217 1.013 1.044 1.190 1.180 
PCImage 1.227 1.047 1.518 1.217 1.010 1.043 1.189 1.176 Longitud (mm) ImagePro 1.203 1.044 1.491 1.206 0.910 0.933 1.141 1.011 
Sigmascan 1.184 0.921 1.317 0.948 0.988 1.045 1.173 1.147 
PCImage 1.180 0.914 1.328 0.942 0.979 1.039 1.168 1.133 Anchura (mm) ImagePro 1.163 0.917 1.303 0.947 0.843 0.908 1.126 0.912 
Sigmascan 1.186 0.981 1.418 1.093 0.926 0.961 1.071 1.039 
PCImage 1.198 0.991 1.430 1.117 0.938 0.982 1.095 1.066 
Feret 
medio 
(mm) ImagePro 1.185 0.984 1.426 1.109 0.945 0.986 1.108 1.084 
PCImage 0.624 0.526 0.766 0.617 0.507 0.532 0.598 0.594 Rmax (mm)a ImagePro 0.614 0.526 0.765 0.609 0.507 0.534 0.602 0.596 
PCImage 0.564 0.442 0.610 0.442 0.407 0.417 0.464 0.429 Rmin (mm)b ImagePro 0.564 0.447 0.613 0.448 0.410 0.417 0.472 0.434 
Dmax (mm)c ImagePro 1.216 1.043 1.505 1.208 1.006 1.035 1.185 1.173 
Dmin (mm)d ImagePro 1.151 0.904 1.280 0.910 0.824 0.840 0.962 0.88 
Proyecciones Parámetros I J K L M N O P 
Sigmascan 0.715 0.805 0.997 1.920 0.839 1.594 1.281 2.131 
PCImage 0.714 0.804 1.006 1.917 0.837 1.591 1.279 2.127 Área (mm2) ImagePro 0.715 0.805 1.008 1.920 0.839 1.594 1.281 2.131 
Sigmascan 3.292 3.543 4.091 6.021 3.625 5.324 4.910 6.198 
PCImage 3.176 3.375 3.869 5.783 3.449 5.097 4.674 6.439 
1 3.114 3.301 3.788 5.603 3.375 4.978 4.537 6.056 
Perímetro 
(mm) ImagePro 2 3.280 3.536 4.037 6.009 3.607 5.307 4.888 6.427 
Sigmascan 1.099 1.151 1.437 2.176 1.196 1.867 1.643 2.375 
PCImage 1.095 1.147 1.428 2.174 1.193 1.864 1.645 2.373 Longitud (mm) ImagePro 1.005 1.141 1.430 2.144 1.169 1.863 1.639 2.364 
Sigmascan 0.990 0.847 0.852 1.181 1.009 1.021 1.189 1.201 
PCImage 0.926 0.809 0.809 1.005 0.939 0.979 0.962 1.048 Anchura (mm) ImagePro 0.811 0.802 0.815 1.023 0.900 0.975 0.962 1.040 
Sigmascan 0.954 1.012 1.127 1.564 1.033 1.425 1.277 1.165 
PCImage 0.975 1.038 1.190 1.740 1.065 1.546 1.410 1.888 
Feret 
medio 
(mm) ImagePro 0.989 1.047 1.204 1.774 1.069 1.574 1.427 1.918 
PCImage 0.555 0.581 0.721 1.108 0.601 0.944 0.843 1.190 Rmax (mm)a ImagePro 0.554 0.575 0.719 1.09 0.600 0.936 0.849 1.192 
PCImage 0.374 0.378 0.380 0.447 0.386 0.450 0.381 0.430 Rmin (mm)b ImagePro 0.379 0.388 0.386 0.452 0.39 0.449 0.385 0.439 
Dmax (mm)c ImagePro 1.092 1.143 1.428 2.161 1.191 1.855 1.641 2.368 
Dmin (mm)d ImagePro 0.774 0.782 0.791 0.952 0.79 0.915 0.778 0.915 
Tabla 2: Principales dimensiones de las partículas de la figura 2, obtenidas 
empleando diferentes software de AI y modos de estimación. 
a Radio máximo. b Radio mínimo. c Diámetro máximo. d Diámetro mínimo. 
 
Quizás el parámetro más significativo en donde podemos ver de forma más clara 
la necesidad de establecer con rigor las dimensiones y ecuaciones empleadas para su 
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cálculo es la elongación también denominado generalmente como relación de aspecto 
(AR). Este factor básicamente nos relaciona las dimensiones máximas y mínimas de la 
proyección de una partícula. 
Sin embargo dependiendo de cual sea el parámetro utilizado para definir estas 
dimensiones máximas y mínimas y el modo empleado para su estimación y cálculo, 
podremos obtener resultados muy diferentes (figura 3). En la tabla 3 se muestran los 
valores de AR o elongación 
obtenidos para las proyecciones 
de las partículas de la figura 2, 
estimados a partir de los 
resultados obtenidos con los tres 
software de AI, así como los 
calculados por uno de los 
programas empleando diferentes 
medidas de las longitudes 
máximas y mínimas. Tal como se 
aprecia, los resultados obtenidos 
dependen de la morfología de la 
partícula y del modo de cálculo 
del parámetro. Si observamos las 
tres primeras columnas, vemos 
que para las partículas con 
proyecciones circulares, elípticas 
o incluso cercanas al cuadrado, apenas existen diferencias entre los valores de AR 
obtenidos para cada una empleando los tres software de AI, sin embargo a medida que las 
proyecciones se vuelven más alargadas e irregulares, comienzan a obtenerse valores de 
este factor significativamente diferentes dependiendo del programa (ej. a partir de la 
forma H en adelante). Las diferentas se deben sobre todo a la diferente forma de 




























Figura 3: Esquema de cuatro diferentes formas de cálculo del 
parámetro denominado normalmente elongación o relación de 
aspectos: a) b (anchura) – distancia máxima entre dos puntos 
del perímetro unidos por una línea perpendicular a la longitud 
(l); b) b (anchura) - distancia entre dos puntos del perímetro 
unidos por una línea perpendicular a la longitud (l) y que pasa 
por el punto medio de ésta última; c) diámetro de Feret 
mínimo perpendicular al diámetro de Feret máximo; d) en este 
caso el diámetro mínimo de Feret no es necesario que sea 
perpendicular al máximo. 
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software a otro, en esencia los valores numéricos estimados son más parecidos. El 
Sigmascan determina la longitud como la distancia máxima entre dos puntos del 
perímetro, y la anchura como la distancia máxima entre dos puntos del perímetro unidos 
por una línea perpendicular a la longitud (Figura 3a). El ImagePro calcula la longitud 
como el diámetro de Feret del eje mayor de la proyección de la partícula, y la anchura 
como el diámetro de Feret del eje menor de la proyección (Figura 3e), por último, el 
PCImage determina la longitud como la cuerda máxima de la partícula 
independientemente de la orientación pero que pasa por el centro del área, y la anchura 
como una proyección ortogonal a la longitud de la proyección del objeto (Figura 3b). En 
estas condiciones si las proyecciones son regulares los valores de anchura coinciden para 
los tres modos de cálculo por lo que los valores de AR son similares. Sin embargo la 
presencia de irregularidades provoca que estas medidas difieran significativamente, 
dando lugar a diferencias en el AR que serán tanto mayores cuanto más irregular sea el 
perímetro de las proyecciones. 
 
Relación de aspecto o elongación Imagen 
Long./anch.a Long./anch.b Long./anch.c Dmax/Dminc Feretmax/Feretminc Rmax/Rminc
A 1.04 1.04 1.03 1.06 1.06 1.08 
B 1.14 1.15 1.14 1.15 1.15 1.18 
C 1.15 1.14 1.14 1.18 1.16 1.25 
D 1.28 1.29 1.27 1.33 1.29 1.36 
E 1.03 1.03 1.08 1.22 1.24 1.24 
F 1.00 1.00 1.03 1.23 1.16 1.28 
G 1.01 1.02 1.01 1.23 1.19 1.28 
H 1.03 1.04 1.11 1.33 1.29 1.37 
I 1.11 1.18 1.24 1.41 1.38 1.46 
J 1.36 1.42 1.42 1.46 1.41 1.50 
K 1.69 1.76 1.75 1.79 1.75 1.85 
L 1.84 2.16 2.07 2.23 2.10 2.40 
M 1.19 1.27 1.30 1.51 1.37 1.54 
N 1.83 1.90 1.91 2.03 1.90 2.08 
O 1.38 1.71 1.70 2.11 1.71 2.21 
P 1.98 2.26 2.27 2.59 2.18 2.71 
 
Tabla 3: Valores de elongación o relación de aspectos obtenidos empleando diferentes 
dimensiones máximas y mínimas de las partículas de la figura 2. 
a calculado con PC Image. 
b calculado con SigmaScan. 
c calculado con Image Pro Plus. 
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Sin embargo, si tenemos en cuenta otros modos de cálculo establecidos en la 
bibliografía para la elongación o AR estas diferencias se acentúan. En las cuatro últimas 
columnas de la tabla 3 observamos los valores obtenidos para este factor de forma 
empleando algunas de las diferentes relaciones descritas, a partir de las dimensiones de 
las proyecciones determinadas con el software ImagePro. En este caso observamos como 
los valores de AR sólo coinciden para las formas más circulares (imágenes A y B), 
obteniéndose valores diferentes para el resto de las formas. 
Pese a que por las dimensiones que se utiliza en su estimación cabe pensar que no 
se producirán estas variaciones, el cálculo de la circularidad o de sus parámetros análogos 
está también muy influenciado por el modo de estimación. En este caso, las diferencias 
entre los valores de circularidad estimados por los diferentes programas dependen 
exclusivamente de la forma de cálculo del perímetro, ya que todos estiman el área de 
manera similar, de forma que sólo depende del nivel umbral de grises (threshold) 
seleccionado para transformar la imagen digitalizada en una imagen binaria de dos 
colores. Los programas de AI calculan el área de una forma muy sencilla, sobre la imagen 
binaria asignan valor “cero” a un color y “uno” al otro color, contando el número total de 
píxeles con el valor asociado de cero o de uno, que finalmente se multiplica por un factor 
de escala (calibración). En estas condiciones, empleando idénticos niveles de threshold, 
obtendremos valores de área similares aunque utilicemos diferentes software. Este hecho 
se ve confirmado tras la observación de los resultados obtenidos para las 16 proyecciones, 
en donde se aprecia que para cada partícula individual se obtienen idénticos valores de 
área a partir de los 3 software de AI empleados (tabla 2). Sin embargo, donde si se 
obtienen valores netamente diferentes es para el perímetro, ya que cada programa emplea 
diferente metodología para su estimación. Incluso algunos de ellos, como por ejemplo el 
Image Pro, propone diferentes perímetros estimados de modos diferentes, sin incluir otro 
tipo de perímetros alternativos como el convex perimeter o el perímetro equivalente de 
una elipse. En la figura 4 se esquematiza la base de las diferencias de cálculo empleada 
por los tres software utilizados. De forma simplificada, el Image Pro determina el 
perímetro 1 estimando la suma de las distancias entre el centro de coordenadas de los 
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píxeles adyacentes que constituye el perímetro de la proyección, el SigmaScan por el 
contrario determina estas distancias por la parte exterior de los píxeles, por lo que 
proporciona valores de perímetro ligeramente superior y cuyas diferencias con el anterior 
dependerán del tamaño de píxel utilizado. Por último el PCImage y el Image Pro en su 
perimeter 2 realizan un suavizado de la superficie para contrarrestar el efecto del pixelado 
probablemente empleando un factor de corrección de manera similar al método utilizado 
por Junnila y col., 1996, Hileman y col., en 1997; Neau y col., en 1996 y 2000, o Rashid 
y col., en 1999. 
La importancia del modo de estimación del perímetro sobre los valores de 
circularidad queda reflejada en la tabla 4, donde se aprecia que para una partícula que 
proporciona una proyección muy cercana a la de un círculo, como es el caso de la 
microfotografía A, se obtienen 
valores de circularidad 
comprendidos entre 0.99 y 0.87 
dependiendo del perímetro 
empleado. Hay que tener en cuenta 
que estas diferencias en la 
circularidad son similares a las que 
presentan partículas muy circulares 
como la A y otras muy elípticas o 
cilíndricas como la K empleando el 
mismo software, Ej. ImagePro Plus 
con perímetro 1. 
C
BA
Las grandes diferencias 
encontradas entre los distintos 
modos de cálculo del AR y circularidad son suficientes para inducirnos a errores y crear 
gran confusión. Una prueba de ello son los comentarios realizados por Podczeck y col., 
en 1999, en donde cuestionan los límites de AR y circularidad propuestos por varios 
autores para considerar una partícula como esférica. En este artículo y basándose en su 
Figura 4: Esquema del modelo de estimación 
empleado para la cálculo del perímetro de una 
partícula a partir de su proyección digitalizada. a) 
Image Pro (perimeter1), b) PCImage e Image Pro 
(perimeter 2); c) Sigmascan. 
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experiencia indican que el valor límite de AR para considerar pelets adecuadamente 
esféricos debe fijarse en 1.1 y que los valores anteriormente propuestos por otros autores 
de 1.2 (Baert y col., 1992a,b y 1993; Vervaet y col., 1994, 1996) o de 1.55 Hellén y col., 
1993a  son muy elevados e indicativos de baja esfericidad. Sin embargo para realizar 
estas afirmaciones, Podczeck y col., 1999 no tienen en cuenta las diferencias en las 
ecuaciones empleadas por cada autor para el cálculo de estos parámetros. Así, Baert y 
col., (1992 y 1993) calculan lo que ellos denominan Roudness index o E value como la 
relación entre el radio mayor y el menor estimado manualmente a partir de fotografías de  
 
CIRCULARIDAD 




A 0.95 0.94 0.99 0.87 
B 0.93 0.88 0.98 0.84 
C 0.92 0.87 0.98 0.83 
D 0.90 0.81 0.96 0.82 
E 0.92 0.84 0.95 0.85 
F 0.91 0.85 0.94 0.85 
G 0.89 0.81 0.92 0.83 
H 0.87 0.78 0.90 0.80 
I 0.89 0.76 0.92 0.84 
J 0.89 0.78 0.92 0.81 
K 0.85 0.62 0.88 0.78 
L 0.72 0.52 0.76 0.67 
M 0.88 0.75 0.92 0.81 
N 0.77 0.58 0.80 0.71 
O 0.74 0.60 0.78 0.67 
P 0.70 0.48 0.72 0.65 
 
Tabla 4: Valores de circularidad de las partículas de la figura 2 
estimadas a partir de los diferentes valores obtenidos con los tres 
programas de AI. 
 
partículas, Vervaet y col., 1994 sin embargo empleando la misma denominación utilizan 
la relación entre el diámetro mayor y mínimo medidos en la proyección. Por último 
Podczeck y col., 1994 utilizan la relación entre la longitud (longitud de la elipse) y la 
mayor distancia perpendicular al eje de la longitud (anchura de la elipse) que es 
básicamente similar al modo de cálculo utilizado por el software Sigmascan. Está claro, a 
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la vista de los resultados mostrados en la tabla 2 y 3, que para una misma partícula los 
valores que pueden obtenerse de AR empleando estos tres métodos de cálculo pueden 
variar en un margen amplio de valores que incluye variaciones entre los límites 
comentados de 1.1 ó 1.2. 
De manera similar, Podczeck y col., en el mismo artículo ponen en duda el valor 
de circularidad (0.88) que Hellén y col., 1993a aceptan como esfericidad; el de Wan y 
col., (0.93, 1993) o la inversa del valor de la circularidad de 1.2 que se equivale con una 
circularidad de 0.83, como valor límite para una redondez aceptable (Hileman y col., 
1997). Para apoyar su tesis, basan su razonamiento en tres proyecciones de partículas, un 
círculo de AR y circularidad 1 y dos elipses una con un valor de AR de 1.2 y otra con un  
 
CIRCULARIDAD 
Partícula a Hellén y col., 1993b Image Pro Perímetro1 
Image Pro 
Perímetro2 SigmaScan PCImage 
A 0.61 0.68 0.61 0.61 0.65 
B 0.79 0.81 0.73 0.73 0.77 
C 0.84 0.89 0.79 0.79 0.84 
D 0.88 0.93 0.83 0.83 0.90 
E 0.89 0.98 0.87 0.87 0.95 
F 0.88 0.99 0.88 0.88 0.97 
 
Tabla 5: Comparación de los valores del parámetro circularidad obtenidos por Hellen 
and Yliruusi y los obtenidos con los tres software para las imágenes digitalizadas de las 
partículas. 
a datos obtenidos a partir de las digitalizaciones de las fotografías de la figura 2 
proporcionadas por Hellén y col., 1993b. Para ello, se procedió a escanearlas con un 
escáner plano de sobremesa HP Scanjet 5p a 300x300 ppp. 
 
valor de circularidad de 0.90 (estimados según su modo de cálculo). De nuevo, en la 
discusión de resultados no tiene en cuenta las posibles diferencias empleadas en el cálculo 
del perímetro de las partículas, ni las particularidades de las ecuaciones utilizadas para 
determinar la circularidad (por ejemplo Hielman y col., l997 calculan el factor que 
denominan “roundness” como el inverso de la circularidad modificada con un factor de 
corrección de 0.9399 para corregir en el perímetro el efecto de la pixelización producido 
en la digitalización de la imagen. Apoyándonos en los resultados obtenidos en la tabla 4 
podemos afirmar que parte importante de las diferencias entre los valores citados, pueden 
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deberse a los modos de cálculo del perímetro utilizados por diferentes sistemas de AI y 
no a verdaderas diferencias de criterios entre los autores sobre la forma o aspecto ideal de 
las partículas. Por otra parte, Hellén y col., 1993b no afirman que esos valores sean 
límites indicativos de esfericidad. De hecho estos autores, evaluando la forma de 6 pelets 
individuales indican que la circularidad no es muy adecuada para evaluar la forma ya que 
es incapaz de distinguir entre los tres pelets más esféricos, pero nunca indican cual de 
estos tres se consideraría esférico. 
Para comprobar y justificar la validez de estas afirmaciones, nos propusimos 
determinar los valores de circularidad de los seis pelets utilizados por Hellén y col., 
1993b en su estudio y para ello procedimos a escanear las imágenes binarias publicadas 
de estos pelets (parte II de la serie). Para ello empleamos un escáner de sobremesa HP 
Scanjet 5p en modo de escala de grises, empleando una resolución de 300 x 300 ppp. A 
partir de estas imágenes calculamos la circularidad empleando los tres software de AI. 
Los resultados (tabla 5) muestran como dependiendo del perímetro empleado podemos 
obtener valores de circularidad para una misma partícula de 0.88 o de 0.99. El caso del 
límite 1.2 propuesto por Hileman y col., 1997 para su “roundness” es diferente ya que 
teniendo en cuenta el factor de corrección del proceso de digitalización, este límite se 
equivaldría a una circularidad de 0.78 (no 0.83 como afirma Podczeck) que en nuestro 
caso y tomando el valor de circularidad estimado con el SigmaScan, que es el software 
que proporciona valores menores de circularidad, equivaldría a la obtenida para la 
partícula J de la figura 1, bastante alejada de la forma circular. Sin embargo habría que 
conocer el modo de estimación del perímetro para poder tener conclusiones válidas. 
En esta última etapa del trabajo nos propusimos evaluar la influencia del software 
de AI empleado para los parámetros de forma propuestos más recientemente. Nos 
referimos al er  propuesto por Podczeck y col., 1994 y su variante utilizada por Junnila y 
col. 1998 y el Vr y Vp propuesto recientemente por nuestro grupo de investigación. 
Comenzaremos a analizar los resultados obtenidos para las partículas de la figura 
1 y que están reflejados en la tabla 6. Para calcular el parámetro er empleamos tanto el 
perímetro, “convex perimeter” como la longitud y anchura estimada por cada programa. 
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En el caso del radio medio, este fue determinado para el Sigmasca Pro y el Image Pro 
plus como la media de las distancias entre las coordenadas de los píxeles que definen el 
perímetro y el centro de masas de la proyección de la partícula, y en el caso del PCImage 
se tomó el valor de radio medio que estima como la media de 64 valores de radio 
determinados en un número equivalente de orientaciones de la partícula. Tal como se 
observa, la diferencia entre los valores de er estimados de los diferentes modos puede 
llegar a ser muy importante, si tenemos en cuenta los valores que de este parámetro se 
suelen  obtener. Así,  si empleamos  el límite  de 0.6  propuesto  por  sus autores como un  
era erb Vr Vp 
 SScan IP 1c IP 2d PCI IP 1 IP 2 PCI SScan IP Sscan 1e
Sscan 
2f IP 1 IP 2 PCI 
A 0.66 0.74 0.67 0.70 0.74 0.82 0.73 1.50 1.47 7.34 7.03 0.30 7.78 2.85 
B 0.45 0.49 0.42 0.50 0.53 0.61 0.53 4.16 3.90 9.26 7.55 1.01 9.47 4.36 
C 0.42 0.48 0.41 0.49 0.52 0.60 0.53 5.17 5.01 9.92 8.24 0.81 9.69 4.65 
D 0.31 0.32 0.24 0.36 0.38 0.47 0.39 8.03 7.71 10.75 8.56 0.98 10.47 5.51 
E 0.68 0.59 0.53 0.73 0.63 0.69 0.79 5.14 4.52 8.41 6.97 0.63 6.70 4.83 
F 0.83 0.74 0.68 0.90 0.77 0.83 0.96 5.93 5.09 8.92 8.08 0.90 6.80 5.63 
G 0.72 0.80 0.75 0.77 0.84 0.90 0.84 5.86 5.78 10.36 9.06 2.47 8.53 6.45 
H 0.62 0.50 0.44 0.69 0.57 0.64 0.78 7.23 7.28 11.98 12.13 2.73 9.34 7.77 
I 0.40 0.33 0.28 0.52 0.41 0.46 0.57 8.87 7.59 9.24 8.07 1.48 7.46 6.37 
J 0.24 0.18 0.12 0.31 0.29 0.36 0.33 11.72 9.77 10.85 10.30 1.04 7.22 6.58 
K 0.12 0.06 0.00 0.21 0.18 0.25 0.20 17.72 15.52 13.82 10.55 0.73 7.36 8.12 
L 0.02 0.10 0.15 0.13 0.13 0.20 0.19 26.74 22.12 24.82 22.74 5.28 12.91 14.56 
M 0.31 0.27 0.21 0.43 0.37 0.44 0.47 10.97 9.67 11.35 9.71 2.85 9.95 6.65 
N 0.05 0.04 0.09 0.15 0.15 0.22 0.18 22.36 21.24 20.34 19.42 6.16 13.17 12.37 
O 0.05 0.01 0.05 0.23 0.20 0.28 0.34 22.61 20.91 20.02 17.96 8.82 17.24 15.01 
P 0.06 0.12 0.17 0.10 0.11 0.17 0.15 29.28 23.54 22.78 21.26 5.00 11.43 15.67 
 
Tabla 6: Valores de er, Vr y Vp obtenidos para las partículas de la figura 2 empleando diferentes modos de 
cálculo.(SScan: SigmaScan; IP: ImagePro Plus; PCI: PC Image). 
a calculado con la ecuación propuesta por Podczeck y col., 1994. 
b calculado con la modificación introducida por Junnilla y col., 1998. 
c estimado empleando el perímetro 1 del ImagePro Plus. 
d estimado empleando el perímetro 2 del ImagPpro Plus. 
e estimado a partir del perímetro que calcula el SigmaScan Pro. 
f estimado a partir de la suma de las distancias existentes entre el centro de las coordenadas  de los píxeles que 
conforman el perímetro de las proyecciones de la misma forma que el perímetro 1 del Image Pro Plus. 
 
valor adecuado para clasificar las partículas como adecuadamente esféricas vemos que 
según el modo de cálculo en varias de las partículas estableceríamos diferentes 
conclusiones. Por otra parte, tal como ya indicamos en el capítulo 2, si observamos todos 
los valores de er calculados, podemos ver que independientemente del modo de cálculo, 
este parámetro es extremadamente sensible a cambios en la relación de aspecto de las 
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partículas, por lo que disminuye de manera importante al evolucionar de esferas a elipses. 
Por el contrario, se confunde sistemáticamente en aquellas formas cuya relación l/b es 
próxima a 1, dando incluso valores superiores para proyecciones cuadradas procedentes 
de pequeños cilindros como es el caso de las formas F y G que para proyecciones 
circulares (forma a). Por último, las modificaciones en el cálculo propuestas por Junnila, 
dan lugar a un aumento sistemático de los valores de er con respecto al original aunque 
dependen también del software empleado. 
Por último comentaremos los resultados obtenidos para el Vr y Vp. En este caso 
el Vr no pudo ser estimado con el PCImage ya que si bien el software es capaz de estimar 
hasta 64 valores diferentes del diámetro de una partícula, solo proporciona su media y no 
los valores individuales necesarios para el cálculo de Vr. Los resultados obtenidos 
muestran que los valores de Vr estimados con el SigmaScan Pro y el ImagePro Plus son 
muy parecidos no existiendo diferencias importantes salvo en partículas muy irregulares 
tal como es el caso de la P, 
aunque irrelevantes desde un 
punto de vista práctico. En 
ambos casos los radios se 
determinan a partir de las 
coordenadas estimadas para los 
píxeles que conforman el 
perímetro de la proyección, que 
depende sobre todo de la calidad 
de la imagen obtenida durante la 
etapa de elección del umbral en 
la escala de grises, por lo que los 
valores obtenidos son parecidos. 
Sin embargo existen pequeñas 
diferencias que tienen su origen 






































cordenadas X de los píxeles de la proyección
A)
Figura 5: Coordenadas correspondientes al perímetro de 
la partícula P estimada por A) SigmaScan y B) ImagePro 
Plus. 
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en el diferente número de coordenadas estimadas por cada software (Ej Figura 5). Así, el 
SigmaScan estima y proporciona las coordenadas de todos los píxeles que conforman el 
perímetro (aproximadamente 1400 en la figura 5) mientras que el Image Pro Plus, elimina 
gran parte de ellos sobre todo aquellos que considera están en línea recta con sus píxeles 
contiguos (aproximadamente 500 en la figura 5). Estas diferencias no son importantes a la 
hora de estimar el Vr salvo en formas muy irregulares en donde se eliminen las 
coordenadas de forma sistemática (en determinadas zonas) y no homogéneas. 
Sin embargo, para el segundo factor propuesto Vp si encontramos diferencias 
importantes entre los cálculos estimados a partir de los diferentes perímetros, si bien 
tomando de forma rigurosa la definición propuesta para su cálculo solo podríamos 
considerar el determinado por el modo dos con el SigmaScan y con el perímetro 1 del 
ImagePro Plus. Sin embargo es interesante compararlo con otros perímetros para evaluar 
su influencia. Como podemos observar los valores de Vp más parecidos se obtienen con 
los dos perímetros suministrados por el SigmaScan Pro y con los determinados con el 
perímetro 2 del ImagePro Plus salvo en las partículas más irregulares que presentan una 
relación de aspectos elevada. La razón de que se obtengan diferencias mínimas con los 
dos perímetros estimados por el SigmaScan se debe a la relación entre el tamaño de píxel 
y el de las partículas, que hace que influya muy poco el hecho de determinar las 
distancias por el centro o el exterior del píxel. En cuanto al ImagePro Plus las grandes 
diferencias observadas para las partículas más irregulares se deben al diferente número de 
coordenadas, sin embargo para la mayoría de las partículas este hecho apenas influye. Por 
último el PCImage y el perímetro 1 del ImagePro Plus da lugar a valores muy diferentes 
de los obtenidos con los tres modos anteriores. 
 
4.5 CONCLUSIONES 
A la vista de lo expuesto se pone de manifiesto la enorme variabilidad y la 
absoluta falta de criterios homogéneos en el establecimiento de una metodología 
adecuada para realizar los estudios morfológicos de partículas mediante técnicas de 
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análisis de imagen. La confusión y heterogeneidad es tal, que es imposible contrastar y 
comparar los resultados obtenidos entre diferentes laboratorios. Esto hace que si bien se 
estén publicando trabajos muy interesantes, sobre la influencia de la forma sobre las 
diferentes propiedades de las partículas, en los que se establecen interesantes 
conclusiones, debido a la heterogeneidad de factores empleados no puedan generalizarse 
ni integrarse los resultados. 
Por lo tanto, en nuestra modesta opinión, pensamos que es necesario realizar un 
esfuerzo, tanto a nivel de diseñadores y programadores de software de AI, como de los 
investigadores que emplean esta metodología para establecer unas bases y criterios 
comunes, que permitan hacer de esta utilísima técnica de estudio una potente herramienta 
científica para evaluar los aspectos morfológicos y su influencia en las etapas de 
desarrollo de medicamentos.  
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En el campo de la peletización mediante extrusión-esferonización se emplea 
fundamentalmente la celulosa microcristalina (MCC) como componente mayoritario de 
las formulaciones, ya que da lugar a partículas de muy buena calidad. Cada vez son más 
los autores que proponen nuevos productos para la elaboración de estas partículas, aunque 
en la mayoría de los casos: son derivados de la celulosa (p. ej. diferentes grados de 
Avicel®), o bien son mezclados en distintos porcentajes con la celulosa microcristalina. 
En este trabajo planteamos la utilización de mezclas de almidones con productos como la 
Capítulo 5: Mezclas de almidones y dextrinas en peletización mediante extrusión-esferonización 138 
dextrina amarilla, dextrina blanca y almidón de maíz ceroso (waxy), como sustitutos de la 
celulosa microcristalina, en la fabricación de pelets, con el fin de dotar a éstos de 
propiedades más adecuadas para la obtención de ciertas formas de liberación de 
medicamentos. Para evaluar la utilidad de estos excipientes se procedió a la realización de 
un examen de sus propiedades morfológicas y reológicas. Posteriormente y empleando 
reología de torsión, se estudió el comportamiento de estos materiales y sus mezclas 
durante la etapa de granulación, estableciéndose las cantidades optimas de líquido de 
humectación. Adicionalmente y con la ayuda de otros métodos de estudio se intentó 
establecer la capacidad de captación de agua que presentan cada uno de los materiales 
propuestos. En base a los resultados obtenidos se fabricaron lotes de pelets con las 
distintas mezclas de excipientes, evaluando su morfología mediante técnicas de análisis 
de imagen. Los resultados mostraron que algunas de las mezclas seleccionadas (en 
concreto la formada por almidón y 20% de dextrina blanca) permiten la obtención, en 
ausencia de principios activos, de partículas de gran calidad, con una forma y tamaño 
muy adecuados. Además las diferentes propiedades de los materiales que fueron 
empleados en las mezclas, sugieren la posibilidad de obtener pelets con propiedades muy 
diferentes. 
Palabras clave: peletización, extrusión-esferonización, reometría de torsión, 
almidones, dextrinas, análisis de imagen 
 
5.2 INTRODUCCIÓN 
En los últimos años, la fabricación de pelets como formas multiparticulares, ha 
adquirido una enorme importancia debido a las múltiples ventajas tecnológicas y 
biofarmacéuticas que poseen. El principal excipiente utilizado en su preparación, es la 
MCC (Reynolds 1970; Connie y col., 1970). Esto es debido a que tras la etapa de 
humectación da lugar a masas con las propiedades plásticas necesarias para ser sometidas 
a procesos de extrusión y esferonización. En el momento en que se sustituye una gran 
cantidad de MCC por otro material, el intervalo de cantidades de agua necesaria para 
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obtener los pelets es menor, complicando el proceso, ya que aumenta la dificultad para 
poder controlar el tamaño y forma final de las partículas. A lo largo de los años se han 
presentado alternativas a la MCC en forma de diferentes derivados celulósicos: (Newton 
y col., 1992), recurriendo a diferentes grados de Avicel (pH101, pH102, pH103, pH105, 
rc501, rc581, rc591, cl611), Emocel, y Unimac (mg100, mg200); En 1996 Jover y col., 
emplean Avicel 955 para facilitar la producción de pelets con cargas elevadas de 
principio activo; Chatlapalli y col., 1998a utilizan hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), o 
hidroxietilcelulosa (HEC) como agentes mayoritarios en la extrusión, sustituyendo en la 
etapa de malaxado el agua por isopropil alcohol; o incluso Linder y col., 1994 recurren al 
uso de Elcema G 250, y Elcema P 100. 
Sin embargo también aparecen alternativas a la MCC y derivados celulósicos con 
el ánimo de sustituirlos sino en su totalidad, si en parte. Por ejemplo: Tho y col., 2002a,b 
utilizaron pectinas; Gazzaniga y col., 1998 consiguen partículas con ocho partes de β-
ciclodextrina y una de MCC; mientras que Villar-López y col., 1999 obtienen pelets en 
ausencia de MCC, únicamente con β-ciclodextrina; Zhou y col., 1996; Zhou y col., 1997; 
Zhou y col., 1998a,b emplean diferentes derivados de los almidones y ceras 
microcristalinas, aunque para la obtención de los pelets recurren a granuladores de alta 
velocidad y no a la extrusión-esferonización; Junnila y col., 1998 logran obtener pelets 
con un 67.5% de MCC y 30% de almidón de maíz, aunque ese porcentaje de almidón 
induce la aparición de defectos en la forma y superficie de las partículas. Posteriormente 
este mismo grupo de trabajo, Junnila y col., 2000, proponen el uso del maíz ceroso como 
coadyuvante para pelets producidos por extrusión-esferonización, afirmando que con él es 
posible llegar a sustituir un 40% en peso de la MCC, disminuyendo por lo tanto el precio 
de la formulación de forma considerable. 
Dentro de la metodología empleada para conocer el comportamiento de los 
excipientes durante la etapa de granulación, se encuentra la reometría de torsión. Este 
método fue el empleado por varios autores para caracterizar el comportamiento de 
celulosas microcristalinas de diferentes grados, (Parker y col., 1991; Parker y col., 1992) 
y poder relacionarlo con sus propiedades físicas, (Luukkonen y col., 1999; Luukkonen y 
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col., 2001a, b; Rowe y col., 1987). Debido a las ventajas de la técnica, ésta ha sido 
empleada para optimizar las mezclas de excipientes y humectantes en los procesos de 
granulación (Hariharan y col., 2002; Janin y col., 1990; Schildcrout 1984) extrusión 
esferonización (Schildcrout 1984), y en otros procesos de peletización (Kristensen y col., 
2000). 
Por ello hemos seleccionado esta técnica como principal método de 
caracterización de nuestros materiales durante la etapa de malaxado (Chatlapalli y col., 
1998b; Hancock y col., 1991; Hancock y col., 1992; Parker y col., 1990; Rowe y col., 
1987). La caracterización puede realizarse a partir de dos parámetros fundamentales: la 
torsión media y la amplitud de la torsión (Hancock y col., 1994; Rowe y col., 1994). 
Empleando el máximo valor de la torsión media como referencia es posible calcular la 
cantidad de agua necesaria para llevar a cabo la extrusión (Chatlapalli y col., 1998b), o en 
su defecto estudiar el comportamiento esperado de las masas para valores de torsión 
cercanos al punto óptimo de agente humectante, como por ejemplo hacen Faure y col., 
1999 en el caso de la granulación. 
El objetivo de este trabajo será por lo tanto, la evaluación de los almidones y las 
dextrinas como sustitutos de la MCC para la elaboración de pelets mediante extrusión-
esferonización. Estos excipientes presentan la ventaja de ser una materia prima mucho 
más barata que la MCC y presentan unas características diferentes por lo que pueden 
emplearse para la elaboración de formas de liberación con características diferentes a las 
obtenidas con la celulosa microcristalina. 
 
5.3 MATERIALES Y MÉTODOS 
5.3.1 Materiales 
Los materiales empleados en la elaboración de partículas para este trabajo fueron: 
Avicel pH 101 suministrado por FMC. International; Almidón de maíz (AM) (Meritena 
100); Almidón de trigo (AT) (Meritena 200); Maíz ceroso o waxy que no es más que 
almidón de maíz pregelatinizado y reticulado (WAM) (Merigel 341); Dextrina Amarilla 
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A-2000 (DA); Dextrina blanca (DB) y talco (T) (J. Escuder, Barcelona, España). Todos 
los almidones y dextrinas fueron proporcionados gratuitamente por Inigarbe s.l., Padrón 
(A Coruña, España). 
El líquido de humectación empleado en todos los casos fue agua destilada. 
 
5.3.2 Métodos 
5.3.2.1 Caracterización de los sólidos pulverulentos 
La estimación del tamaño de partícula se hizo a partir del rechazo obtenido en 
tamices de diferente apertura de malla (20 µm a 500 µm) colocados en cascada en un 
equipo Alpine 200LS-AC. El cálculo de las densidades reales de los materiales se llevó a 
cabo con un picnómetro de helio Micropycnometer MPY-2 (Quantachrome Corporation, 
Soysset, New York, EE.UU). 
Las propiedades reológicas fueron estimadas por un lado mediante un equipo 
Powder Tester Hosokawa (Micron Corp) con el que se determinaron la densidad aireada, 
y la densidad de consolidación, a partir de las cuales se obtuvieron los valores de la 
compresibilidad. Además también se empleó una célula de cizalla rotacional ITP-RO-200 
Automatic, para calcular el factor de flujo (FF) para cada uno de los materiales, a tres 
fuerzas normales distintas. 
Todos los excipientes empleados fueron sometidos a un proceso de sombreado 
para poder ser fotografiados con un microscopio electrónico de barrido Leo Electron 
Microscopy 435 UP Ltd. (U.K.). 
 
5.3.2.2 Estudios de humectación
Para estudiar el modo en que los materiales o sus mezclas se comportan con el 
agua se procedió de los siguientes modos: examinando la capacidad de captación de agua 
empleando para ello una máquina universal de caracterización de materiales; recurriendo 
a la reometría de torsión a través de los ensayos de adición múltiple y medidas de 
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consistencias; por último también se recurrió al cálculo de la capacidad de retención de 
agua propuesto por (Tomer y col., 1999 y 2001). 
Para el cálculo de la captación de agua se utilizó una prensa de materiales Lloyd 
Instruments LR 5K conectada a una célula de carga NLC Lloyd Instruments de 5N de la 
que se colgó un pequeño recipiente con una muestra de 5 g para cada uno de los 
excipientes, ésta se puso en contacto con agua durante 10 minutos registrándose la 
ganancia de peso consecuencia de la captación de agua por parte del material (Otero-
Espinar y col., 1998). 
Para el cálculo de la capacidad de retención de agua de los materiales o de sus 
mezclas, se prepararon muestras a las que se adicionaron distintas cantidades de agua, 
procediéndose a su malaxado en un mortero. Las masas humectadas se incorporaron 
sobre un pequeño tubo que presentaba un filtro en su parte inferior (con un diámetro 
aproximado de 5 mm.). Esta pequeña cámara se introdujo en tubo de centrífuga, sobre el 
cual se recogió el agua extraída durante la centrifugación. Para ello se utilizó una 
centrífuga Sigma 2-15 durante 30 minutos a 3079 g (6020 r.p.m.). Tras secar hasta peso 
constante la masa en una estufa Haraeus, se calculó la capacidad de retención de agua 
(MRC) de dos formas distintas: 
MRC(LL) = Wpost / Wpre 
MRC(LS) = Wpost / Wpolvo 
En donde MRC(LL) es la capacidad de retención de agua expresada como el 
cociente entre la cantidad de agua presente en la masa después de la centrifugación 
(Wpost), y la cantidad de agua presente en la masa antes de la centrifugación (Wpre); y 
MRC(LS) es la capacidad de retención de agua expresada como el cociente entre la 
cantidad de agua presente en la masa después de la centrifugación (Wpost), y la cantidad 
inicial de polvo presente en la mezcla (Wpolvo). Cada punto de las curvas obtenidas para 
MRC(LS) y MRC(LL) se realizaron 5 replicados. 
Para llevar a cabo los ensayos de reometría de torsión, se utilizó un reómetro de 
torsión modelo Caleva Mixer Torque (Inglaterra) con el que se realizaron medidas de 
adición múltiple (para las mezclas de los diferentes excipientes utilizados, así como para 
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cada uno por separado) y consistencia de masas (sólo en los casos que fueron sometidos a 
un proceso de extrusión-esferonización). En el primer caso el tiempo de mezclado para 
una muestra inicial de 30 g y adiciones de 1.5 ml de agua fue de un minuto. En algunos 
casos fue necesario modificar la cantidad inicial del sólido ya que debido a su densidad 
no era capaz de cubrir completamente los brazos del reómetro, o bien el hinchamiento 
producido por la adición del agua, aumentaba su volumen provocando que la masa se 
saliera del reactor del reómetro en el cual tenía lugar el malaxado. La medida de la 
consistencia de masas se llevó a cabo únicamente en aquellas mezclas que se prepararon 
para obtener pelets, basándonos para ello en las medidas de torsión máxima obtenidas en 
los ensayos de adición múltiple. Las mezclas de sólidos se prepararon en una mezcladora 
en túrbula T2C durante 15 minutos. y, las masas humectadas se prepararon en una 
mezcladora orbital Kenwood chef classic empleando agua destilada como líquido de 
humectación, teniendo también una duración de 15 minutos y se introdujeron en bolsas de 
plástico herméticamente cerradas durante 24 horas para que el agua se distribuyese lo más 
homogéneamente posible. Todas las medidas realizadas en el reómetro de torsión, fueron 
repetidas por triplicado. 
 
5.3.2.3 Extrusión-esferonización
La extrusión se realizó en un extrusor Caleva modelo 10 con un tamiz de 1 mm. 
de abertura de malla a 6 rpm. Posteriormente se esferonizaron 100 g del extrudido en un 
esferonizador caleva modelo 120 a 2000 rpm durante 15 minutos, dejando secar las 
partículas obtenidas en una estufa Heraeus hasta alcanzar peso constante. Cada una de las 
formulaciones se repitió por triplicado. 
 
5.3.2.4 Análisis de imagen
El equipo empleado para estimar la forma y el tamaño de los pelets consta de un 
estéreomicroscopio Olympus SZ-CTV unido a una cámara de vídeo B&W JVC TK-350 y 
un equipo de luz fría Hihglight 2000 Olympus Europe que ilumina la muestra 
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perpendicularmente desde arriba y sobre un fondo negro. A partir de las fotos tomadas se 
calcularon los parámetros de forma Vr y Vp (Almeida-Prieto y col., 2004). 
 
5.4 RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
5.4.1 Caracterización física de los excipientes 
En la tabla 1 quedan reflejados las principales características físicas de los 
materiales empleados para la realización de de este estudio. El Avicel pH101 y el WAM, 
parecen ser los sólidos que presentan un mayor tamaño medio con distribuciones menos 
homogéneas y formas más irregulares. Tal como se observa en las microfotografías 
obtenidas en el microscopio de barrido (figura 1) es patente la forma alargada y fibrosa 
típica de la celulosa, así como la irregular y angulosa del WAM. El resto de materiales 
presentan tamaños más pequeños y homogéneos con aspectos más suaves y regulares. Por 
supuesto, estos aspectos morfológicos de los materiales van a ejercer su influencia sobre 
las propiedades reológicas. 
 
Excipientes 













Tamaño (µm.)a 11.46±6.24 24.9±13.01 52.62±24.89 20.98±8.03 30.42±9.91 53.42±30.7 
Densidad real 





0.769/0.409 0.756/0.396 0.720/0.494 0.786/0.471 0.790/0.44 0.462/0.28 
Compresibilidad 
(%) 46.81 47.62 31.32 40.08 43.78 38.83 
Indice Hausner 1.88 1.9 1.45 1.66 1.77 1.63 
Factor de flujo 2.89 5.82 7.51 4.96 7.87 5.64 
Captación de 
agua (%) 69.4 48.3 26.4 8 49.2 244.0 
 
Tabla 1: Propiedades físicas básicas de los excipientes considerados en este estudio. 
a Media±desviación estándar (para seis determinaciones). 
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Salvo el WAM, que presenta valores ligeramente inferiores, todos los  excipientes 
 el que posee los valores 
más bajos para las 
densidades aireada y de 
consolidación. Sin 
embargo es el WAM el 
que pone de manifiesto 
una menor 
compresibilidad y 
mayor factor de flujo, 
indicando por lo tanto 
que es el excipiente que 
presenta mejores 
propiedades de flujo de 
los seis, aunque los 
valores obtenidos para 
todos ellos son 
característicos de 
materiales con flujo 
deficiente. A pesar de 
ello y de acuerdo con 
Chatlapalli y col., 1998a, estos valores de compresibilidad se encuentran dentro un 
intervalo aceptable para su utilización en la obtención de pelets densos y poco friables 
mediante extrusión-esferonización. Las diferencias existentes en la compresibilidad entre 
WAM y Avicel con respecto al resto de los almidones y dextrinas pueden estar 
relacionadas con el tamaño de las partículas, que hace que presenten mejores propiedades 
de flujo, al ser mayores. 
presentan densidades reales similares, aunque es el Avicel pH101
Figura 1: Microfotografías de microscopía electrónica de 
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5.4.2 Capacidad de retención y absorción de agua de los diferentes 
excipientes. 
En la última fila de la tabla 1 se muestran los resultados del ensayo de captación 
de agua. Se observan diferencias marcadas entre los excipientes, destacando la gran 
capacidad de absorción de agua del Avicel pH101, sobradamente descrita en la 
bibliografía y la baja proporción de agua incorporada por la DA. Los otros cuatro 
excipientes aunque presentan ligeras diferencias entre ellos son de menor magnitud que 
los dos referidos.  
Por otra parte, tan importante como la cantidad de agua absorbida por los 
materiales, lo es la capacidad de éstos para retenerla en su estructura. Esta propiedad va a 
depender de las interacciones entre el agua y el material, y por lo tanto si el agua se 
encuentra en su forma libre o ligada. Para determinarlo se calculó la capacidad de 
retención de agua (MRC) de cada material tomando como referencia los trabajos de 
Tomer y col., 1999 y 2001. Las 
diferentes dimensiones de las 
cápsulas empleadas por nosotros 
para la realización de estos 
estudios con respecto a las 
utilizadas por los autores 
originales hacen que no podamos 
comparar nuestros resultados con 
los suyos aunque si que nos 
permite la comparación de las 
propiedades y características entre 
nuestros materiales. Para todos los 
excipientes se calculó la MRC 
hasta la máxima carga de agua que 


















Figura 2: Capacidades de retención de agua 
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que aparecieran restos de excipiente en el agua recuperada tras la centrifugación. Los 
resultados para la celulosa microcristalina y los almidones nativos se muestran en la 
figura 2. Los valores de MRC(LL) y MRC(LS) del Avicel pH101 indican que además de una 
mayor captación de agua, este excipiente presenta una gran capacidad para retenerla en su 
estructura, muy superior a la de los dos almidones. La comparación entre los almidones 
indica que el WAM retiene cantidades ligeramente superiores de agua que el AM. 
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almidón de maízalmidón de trigo
 
Figura 3: Capacidades de retención de agua para las mezclas de los 
almidones con distintos aglutinantes: dextrina blanca (DB) y dextrina 
amarilla (DA). 
En la figura 3 se muestran los valores de MRC(LL) y MRC(LS) obtenidos para las 
mezclas de los almidones con las dos dextrinas. Las mezclas con WAM no se incluyeron 
ya que incluso para un contenido del 10% en WAM, no se produce ninguna recuperación 
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de líquido tras el proceso de centrifugación, (MRC(LL)=100%), lo que indica que el agua 
muestra una gran afinidad por estas mezclas permaneciendo fuertemente ligada a los 
materiales. 
En las mezclas con la DA, se observa que su incorporación apenas modifica la 
capacidad de retención de agua de los dos almidones observando sólo pequeñas 
diferencias para contenidos de un 20% y sobre todo cuando se utiliza AM. Lo que si se 
observa es que las curvas están definidas por menos puntos, debido a que la DA es 
relativamente soluble en agua por lo que incluso a bajos contenidos de agua añadida se 
produce una disolución parcial del excipiente por lo que atraviesa los filtros 
acompañando el agua recuperada tras la centrifugación.  
Sin embargo el comportamiento de las mezclas con la DB es completamente 
diferente. Este excipiente mejora de forma significativa la capacidad de retención de agua 
de ambos almidones. Además estas mezclas soportan cargas de agua mayores que en el 
caso anterior, por lo que es posible obtener más puntos con mayores cantidades de agua 
añadida sin que aparezca la presencia del excipiente en el agua centrifugada. Son 
interesantes también el tipo de perfiles de MRC(LS) obtenidos con las mezclas de DB. Se 
observa como las curvas de MRC(LS) de estas mezclas, al igual que ocurre con el Avicel 
presentan un máximo de retención de agua en función del humectante añadido, indicativo 
de cual es la máxima carga de humectante que proporciona los mayores niveles de 
retención de agua en los excipientes y que puede estar relacionado con los distintos 
estados por los que atraviesa la masa durante su humectación y por lo tanto con el 
comportamiento reológico de las mezclas. 
 
5.4.3 Caracterización mediante reometría de torsión de cada excipiente por 
separado. 
Para estudiar el comportamiento reológico de estos materiales tras la 
incorporación del agua empleamos la reometría de torsión. En la etapa inicial del estudio 
se empleó el método de adición múltiple o repetida. Esta metodología permite construir 
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Figura 4: Perfiles de reometría de torsión para los dos almidones nativos (almidón 
de maíz y de trigo) y el Avicel pH101, obtenidos en los ensayos de adición múltiple. 
Los símbolos negros indican torsión media, y los símbolos blancos amplitud de 
torsión 
los correspondientes gráficos de torsión media o de amplitud de torsión en función de la 
cantidad de líquido de humectación añadido, de gran utilidad para determinar las 
diferentes etapas por las que atraviesan las masas durante su humectación (Parker y col., 
1990; Rowe y col., 1994). De acuerdo con lo establecido por diferentes autores en base a 
estudios realizados con celulosa microcristalina, la cantidad óptima de humectante en los 
procesos de extrusión esferonización coincide con la que proporciona la máxima torsión y 
por lo tanto el estado capilar. 
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Los reogramas obtenidos para el Avicel pH101 (figura. 4) muestran unos perfiles 
relativamente anchos con un máximo de torsión en torno a los 1.4 Nm cuando el 
contenido en humectante es de 1.2-1.4 ml de agua/g de celulosa. Estos valores coinciden 
con los obtenidos por otros autores para este excipiente (Parker y col., 1992) y son 
indicativos de masas que presentan consistencias adecuadas en un intervalo relativamente 
alto de cantidad de agente humectante. Además como puede observarse las cantidades de 
agua añadida a las que se obtiene una torsión máxima coinciden con las que dan lugar a 
máximos valores de retención de agua por parte del excipiente (MRCLS, fig. 2). 
El comportamiento de los dos almidones nativos es, sin embargo muy diferente, 
obteniéndose curvas muy estrechas con valores de los máximos de torsión media 
significativamente inferiores a los de la celulosa microcristalina. Además, en el caso 
concreto de la variedad de trigo los valores máximos de amplitud obtenidos son muy 
altos, incluso en algún caso superior al valor de la torsión media. Estos resultados 
sugieren que las masas obtenidas a partir de los almidones nativos presentan una 
consistencia insuficiente para la formación de pelets, además el agua se distribuye de 
manera poco homogénea, sobre todo en la variedad de trigo, siendo la cantidad y 
distribución del humectante extremadamente crítico en su comportamiento. Los pequeños 
valores de agua necesarios para alcanzar el estado capilar, están de acuerdo con lo 
expuesto por (Chatlapalli y col., 2002). Estos autores indican que los materiales más lisos 
y de características más uniformes que dan lugar a valores de las densidades aireadas y de 
consolidación más elevados necesitan cantidades de líquido menores para llegar al 
máximo de torsión media ya que presentan una consolidación más rápida. 
Por otra parte las curvas de de adición múltiple para WAM, DA, y DB fueron 
imposibles de determinar, ya que las torsiones alcanzadas superaban los máximos 
registrados por el reómetro. 
Los resultados ponen de manifiesto la necesidad del empleo de agentes 
aglutinantes que mejoren el comportamiento de las masas obtenidas con almidones para 
poder emplearlos en los procesos de extrusión esferonización, ya que masas constituidas 
únicamente por AM ó AT no dan lugar a la formación de partículas.
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5.4.4 Caracterización mediante reometría de torsión de mezclas entre almidones 
nativos y agentes aglutinantes. 
Para estudiar esta alternativa se prepararon mezclas de los dos almidones 
naturales con WAM, DA y DB y se determinó su comportamiento reológico durante la 
incorporación del humectante (figura. 5 para almidón de trigo y figura 6 para almidón de 

























































































Figura 5: Perfiles de reometría de torsión para las diferentes mezclas de 
almidón de trigo con los respectivos aglutinantes. Datos obtenidos mediante 
ensayos de adición múltiple. También están expuestos con línea discontinua, los 
resultados obtenidos para los ensayos de consistencia de las masa como paso 
previo a la extrusión. 
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la cantidad de agua necesaria para alcanzar el estado capilar. De todos modos la anchura 
de los reogramas se incrementa, indicando que los estados funicular y capilar se alcanzan 
en un intervalo más amplio de cantidades de agua, facilitando la humectación. Además 
los valores de torsión media máximos aumentan al incrementar la proporción de los tres 
excipientes en las mezclas. De esto se deduce que la interacción entre las mezclas y el 









































































































Figura 6: Perfiles de reometría de torsión para las diferentes mezclas de 
almidón de maíz con los respectivos aglutinantes. Datos obtenidos mediante 
ensayos de adición múltiple. También están expuestos con línea discontinua, los 
resultados obtenidos para los ensayos de consistencia de las masa como paso 
previo a la extrusión. 
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Pasaremos a continuación a comentar algunos aspectos particulares para cada uno 
de los aglutinantes ensayados comenzando con las mezclas obtenidas empleando WAM.  
La inclusión de esta variedad en un 10 y 20% aumenta significativamente los 
valores de torsión media de las masas tanto con el AT (figura 5) como para el AM 
(figura. 6), a niveles incluso del doble que los determinados con el Avicel pH101, en el 
caso de mezclas con un 20 % del WAM. Estos altos valores de torsión indican masas de 
gran consistencia con una resistencia mecánica elevada y probablemente baja plasticidad, 
por lo que es posible que presenten problemas durante su extrusión y esferonización. Sin 
embargo la posición relativa de la amplitud de la torsión sugiere una homogénea 
distribución del agua en estas masas. Los altos valores de la torsión media obtenidos para 
estas mezclas pueden estar relacionados con el gran poder de retención de agua 
(MRCLS=100%), y por lo tanto con la gran afinidad de estas mezclas con el humectante. 
Para las mezclas obtenidas con la DA, se observa también un incremento 
significativo en los valores de torsión media sobre todo cuando se incorpora a niveles del 
20%, aunque en menor medida que en el caso del WAM. Sin embargo, a diferencia de 
éste, los perfiles de los reogramas y los valores de amplitud de torsión de las mezclas 
conteniendo DA muestran que el agua no se distribuye de manera homogénea en las 
masas, siendo incluso en algunos casos, el valor de la amplitud mayor que el de la 
torsión. Además, a medida que incorporamos DA se produce un desplazamiento de los 
máximos de torsión media a menores cantidades de agua añadida. 
Con la otra variedad de dextrina, DB, tras su incorporación a los almidones 
observamos nuevamente un incremento en la torsión media sobre todo cuando se 
incorpora en proporciones del 20%. En el caso de las mezclas preparadas con AT los 
niveles de torsión obtenidos son similares al Avicel pH 101, aunque los máximos se 
obtienen para menor cantidad de agua añadida. Además, el ensanchamiento de los 
perfiles y la posición relativa de los máximos de amplitud son indicativos de una 
distribución homogénea del agua en la masa. En este caso y al igual que ocurre con el 
Avicel pH 101, los intervalos de agua a los que aparecen la máxima torsión media 
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coinciden aproximadamente con aquellos en los que se produce una mayor retención de 
agua por parte de las mezclas (mirar las curvas de MRCLS). 
De manera general, basándonos en la comparación de las curvas de torsión media 
y amplitud de torsión obtenidas para las dos variedades naturales de almidones (figuras 5 
y 6), puede decirse que en la variedad de maíz el agente humectante se distribuye de 
forma más homogénea que en la de trigo, por lo que en principio deberá proporcionar 
mejores resultados a la hora de elaborar los pelets. 
 
5.4.5 Extrusión-esferonización 
En base a los resultados obtenidos mediante el método de adición múltiple se 
seleccionaron los niveles óptimos de humectante para comenzar con la etapa de 
elaboración de pelets a partir de las mezclas de almidones y aglutinantes. Hay que indicar 
que para la realización de este estudio no se incluyó ningún principio activo en la 
elaboración de los pelets, y es bien conocido que su incorporación puede modificar la 
plasticidad de las masas y por lo tanto la formación de los pelets. Las cantidades de agua 
adicionadas que se tomaron de referencia en los ensayos de adición múltiple, se 
corresponden con el estado capilar en el que la torsión es máxima y que ha sido definido 
como el óptimo por distintos autores cuando se emplea celulosa microcristalina como 
excipiente base. Así mismo, se ensayaron otras cantidades de humectante próximas a este 
máximo. 
Para la evaluación de la capacidad de las mezclas para formar pelets esféricos, las 
mezclas de excipientes correspondientes se depositaron en una malaxadora orbital 
adicionando de una sola vez las cantidades de agua seleccionadas en la etapa anterior. 
Una vez malaxadas durante 15 minutos, se depositaron en un recipiente hermético y se 
dejaron equilibrar a temperatura ambiente durante 24 horas. Transcurrido ese tiempo se 
determinó su consistencia en el reómetro y se procedió a su extrusión y esferonización.  
En general todas las mezclas ensayadas presentaron una fuerte disminución en los 
valores de consistencia con respecto a las torsiones medias obtenidas empleando el 
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método de adición múltiple (figuras 5 y 6). El motivo de esta gran variación se debe 
fundamentalmente a las diferencias en la etapa de malaxado. La adición de una sola vez 
del líquido humectante así como el empleo de una malaxadora orbital favorece la 
formación de pequeños agregados que se comportan de forma similar a un granulado. 
Una vez se trasvasan a la cámara del reómetro y comienzan a moverse las palas, éstas 
desplazan a los agregados que se ponen en movimiento pero mantienen su integridad, en 
consecuencia lo que el reómetro determina en realidad son las fricciones que se producen 
entre aglomerados y entre ellos y las diferentes partes de la cámara de medida en lugar de 
la consistencia real de la masa que daría lugar a valores muy superiores. Prueba de ello es 
que pese a obtener valores muy bajos de consistencia, fue posible la elaboración de pelets 
con varios de los contenidos de agua con los excipientes ensayados, y que además no 
coinciden necesariamente con aquellas masas que proporcionaron mayores valores en su 
consistencia. La calidad de los pelets obtenidos dependió de su composición y cantidad 
de humectante adicionado. En la tabla 2 se indica la composición de todas las mezclas 
con las que se obtuvieron pelets, así como la cantidad de humectante incorporado. 
Un aspecto importante a destacar son los intervalos de valores de agua añadida 
que dan lugar a la formación de pelets. Para las mezclas de excipientes estudiadas, el 
requerimiento de agua necesario para producir pelets es, en casi todos los casos, menor 
que el necesario para alcanzar el estado capilar en el que aparecen las torsiones máximas 
y en el que se produce la máxima retención de humectante. Incluso, el máximo de las 
curvas de las amplitudes de torsión sirve de una mejor orientación para determinar las 
cantidades óptimas de agua a adicionar en las formulaciones. Este comportamiento se 
observa sobre todo para las formulaciones elaboradas con las mezclas que contienen DB 
en su composición. 
De todas maneras, pese a que se obtuvieron pelets con otras de las condiciones 
ensayadas diferentes a las reflejadas en la tabla, estos nos se incluyeron ya que o bien 
poseían un diámetro muy pequeño debido a una humectación insuficiente, o bien se 
formaban grandes aglomerados, indicativos de una excesiva cantidad de humectante. Las 
últimas columnas de la tabla  2 muestran  las principales  características  morfológicas  de 
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Composicióna Vr (media±sd) Vp (media±sd)  Almidón WAM DA DB 
ml(agua) 
/ g(polvo) Pobl 1 Pobl 2 Pobl 1 Pobl 2 
Feret 
(media±sd) 
1 b 85%  10%   0.40 11.08±1.48  12.79±0.96  1144.5±42.5 
2 b 85%  10%   0.45 8.17±0.05  11.62±2.44  1101.3±111.2 
3 75%  20%   0.35 5.50±0.49  8.21±0.72 12.20±3.74 1008.6±24.8 
4b 75%  20%   0.40 12.19±0.76  14.57±2.49  1252.6±193.2 
5 75%   20%  0.25 6.12±1.07  8.34±0.60  762.9±120.5 
6 75%   20%  0.30 5.53±1.87  7.92±0.68  1161.7±141.9 
7 75%   20%  0.35 7.28±1.26  12.38±2.11  1538.7±358.4 
8 75%    20% 0.35 3.98±0.91 9.72±3.31 7.72±1.03 10.74±1.78 939.0±155.7 










75%    20% 0.45 4.27±0.73  7.19±0.68 8.83±1.19 1415.4±66.0 
11 85%  10%   0.35 4.97±0.48 8.29±2.26 7.97±0.38 11.64±1.80 954.7±100.6 
12 b 85%  10%   0.40 11.08±1.48  12.79±0.96  1144.5±42.5 
13 75%  20%   0.30 6.71±1.35  10.63±0.29  1041.6±43.8 
14 75%  20%   0.35 5.72±2.43 12.80±5.98 11.44±4.64 19.71±10.56 967.8±85.1 
15 b 75%   20%  0.20 9.91±0.26  9.90±0.56  1021.0±85.6 
16 b 75%   20%  0.25 9.68±0.51  10.75±0.44  1085.9±77.9 










75%    20% 0.35 2.44±0.95 5.27±2.27 6.61±0.40 8.56±0.87 970.3±65.0 
19 100% Avicel pH 101 1.05 3.32±0.23  7.09±0.09  824.6±55.4 
 
Tabla 2: Características morfológicas de los pelets obtenidos a partir de las diferentes mezclas de 
almidones y aglutinantes. 
aEn todas las formulaciones se añadió un 5% de talco como agente lubricante. 
bSe adjuntan la media aritmética y desviación estándar porque fue imposible un ajuste multigaussiano. 
 
 
los pelets en los casos donde fue posible su obtención. Comenzaremos comentando los 
resultados del análisis morfológico de los obtenidos con las mezclas de WAM y los dos 
almidones naturales. En este caso fue posible la obtención de pelets, tanto con las mezclas 
realizadas con los dos almidones nativos como a las dos proporciones ensayadas de WCS. 
Sin embargo, no llegaron a ser esféricos en ninguno de los casos, observándose en la 
mayoría de los lotes fabricados la presencia de una población más o menos importante de 
formas irregulares. Los valores de los factores de forma Vr y Vp obtenidos para bajos 
contenidos en agua indican la presencia de formas preferentemente cilíndricas con aristas 
más o menos angulosas. En general al aumentar la cantidad de agua añadida los pelets 
aumentan de tamaño y se incrementan los valores de Vr (ej.: de 5.5 en la formulación 3 a 
12.19 para la formulación 4) a valores típicos de formas cilíndricas con una elevada 
relación de aspecto, o de formas fusiformes. Este comportamiento se debe a las 
características reológicas de este tipo de mezclas. De acuerdo con los resultados 
obtenidos a partir de la reología de torsión las mezclas del WAM con los almidones 
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naturales dan lugar a masas de elevada consistencia y baja plasticidad que si bien son 
capaces de extrundir, no se deforman durante la esferonización, dando lugar a cilindros y 
a formas fusiformes características. El aumento en la relación de aspecto y tamaño de los 
pelets que se observa al aumentar el agua añadida, se debe a que las masas humectadas en 
mayor medida son más elásticas y consistentes por lo que el extrudido es más largo y no 
se rompe durante la esferonización dando lugar a cilindros más largos.  
Las mezclas con DA presentaron valores de consistencia muy bajos, por lo que 
sólo fue posible la obtención de pelets con las mezclas que contenían los porcentajes mas 
altos (20%). Debido a su baja consistencia las mezclas elaboradas con un 10% de dextrina 
se desmoronaban en el esferonizador. Los pelets obtenidos a partir de mezclas de los dos 
almidones naturales con un 20% de DA no fueron esféricos, presentando los elaborados a 
partir del AT una gran proporción de formas irregulares probablemente debido a la mala 
distribución del humectante tal y como mostraban los reogramas de estas mezclas. De 
todos modos, aunque el AM mejora la calidad de los pelets, en ningún caso llegaron a ser 
esféricos. 
Por último, en el caso de mezclas de almidones con la DB fue también necesaria 
su inclusión en proporciones de un 20% para obtener pelets, pero a diferencia de las 
mezclas anteriores (con DA o con WAM) el aspecto y morfología de los mismos fue 
excelente, tanto para las mezclas elaboradas con AM (formulaciones 8, 9 y 10) como AT 
(formulaciones 17 y 18). Así en varias de las formulaciones elaboradas con esta dextrina, 
se obtuvieron valores de Vr  cercanos a los obtenidos para el Avicel. Para las 
formulaciones elaboradas a partir de mezclas con AM, se observa al igual que en los 
casos anteriores un aumento del tamaño de los pelets a medida que se incrementa la 
cantidad de agua con la que se humectan las mezclas. Sin embargo este comportamiento 
no es tan claro para los pelets elaborados a partir de mezclas con AT probablemente 
debido a las distintas propiedades de captación y retención de agua de estos almidones, 
así como la distribución más irregular del humectante que se produce en sus mezclas. 
Teniendo en cuenta la clasificación morfológica propuesta en función de los 
valores de Vr (Almeida-Prieto y col., 2004), salvo los pelets obtenidos empleando 
Capítulo 5: Mezclas de almidones y dextrinas en peletización mediante extrusión-esferonización 158 
mezclas de AT o AM y la DB, ninguna de las mezclas ensayada proporcionaron pelets 
esféricos. Sólo las dos formulaciones elaboradas con un 20% de DB presentan 
mayoritariamente formas esféricas, con valores de forma y textura superficial similares a 
las partículas elaboradas con Avicel pH 101. Las mezclas en las que se incluye WAM 
como aglutinante proporcionan poblaciones de pelets mayoritariamente esferoides aunque 
con la presencia significativa de otras formas cilíndricas y fusiformes. La disminución de 
su proporción en la mezcla mejora sensiblemente la forma y textura superficial de estos 
pelets. Por último las mezclas con DA y WAM son las que en general proporcionan 
pelets de peor calidad morfológica. 
 
5.5 CONCLUSIONES 
En posible elaborar pelets con características morfológicas aceptables mediante 
técnicas de extrusión esferonización empleando como componentes mayoritarios 
almidones nativos y en ausencia de celulosa cristalina. 
Las deficientes propiedades reológicas del AT y AM obligan que para su 
utilización como excipientes mayoritarios en estos procesos sea necesario incluir otros 
excipientes que actúen como aglutinantes y permitan mejorar la consistencia, resistencia 
y plasticidad de las mezclas. 
La reología de torsión empleando el método de adición múltiple y los estudios de 
retención de agua se mostraron como herramientas útiles a la hora de comparar el 
comportamiento entre las distintas mezclas de excipientes y aglutinantes y seleccionar los 
niveles de humectante más adecuados. Sin embargo la medida de la consistencia no 
constituyó una herramienta adecuada probablemente debido a las diferencias en la 
metodología y eficacia de los sistemas de humectación empleados en la medida de la 
torsión y en la fabricación de los pelets. 
A diferencia de lo que ocurre con la celulosa microcristalina en donde las 
cantidades de humectante óptimas se corresponden con las que dan lugar al estado capilar 
y por lo tanto en el que la torsión media es máxima, en los almidones y sus mezclas se 
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obtienen mejores resultados con cantidades de humectante inferiores a las que 
proporcionan este estado. De manera general puede decirse que la cantidad de agua que 
da lugar a los máximos valores de amplitud se muestra más orientativa que la necesaria 
para obtener los máximos de torsión, para obtener los mejores pelets. Además y como 
norma general, las mezclas que contienen AM necesitan cantidades de humectante 
ligeramente superiores que las mezclas que incluyen AT. 
Los mejores resultados durante la peletización de las masas se obtuvieron cuando 
se empleaban mezclas que contenían DB en proporciones de un 20%, tanto con el AT 
como con el AM. 
El WAM es el excipiente que mostró mayor poder aglutinante. Los resultados 
obtenidos tras la extrusión-esferonización de sus mezclas sugieren que posiblemente 
puedan obtenerse pelets con mejor aspecto si se reduce su proporción en las mezclas por 
debajo del 10%. 
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Estudio de las características de 
liberación de pelets elaborados a partir 










 En el presente trabajo se estudian los perfiles de liberación obtenidos para pelets 
elaborados mediante extrusión esferonización a partir de diferentes mezclas de almidones 
y dextrinas. En un trabajo previo, Almeida-Prieto y col., 2005 demostraron que era 
posible obtener pelets de buena calidad, desde un punto de vista morfológico y reológico 
con mezclas de almidones naturales (trigo y maíz), modificados y dextrinas en ausencia 
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de celulosa microcristalina. Para comprobar su capacidad para la liberación de principios 
activos se procedió a incluir dos fármacos modelo, uno muy poco hidrosoluble, el 
antiinflamatorio esteroídico acetónido de triamcinolona (AcT); y otro de mayor 
solubilidad en agua como es la teofilina anhidra (T). Para la realización del estudio se 
obtuvieron 8 formulaciones para cada principio activo, en las que se modificaron las 
proporciones de excipientes. Los lotes obtenidos se caracterizaron morfológicamente 
empleando los parámetros Vr y Vp, para ver si existe una influencia de la incorporación 
de estos fármacos en el proceso y posteriormente se determinaron los correspondientes 
perfiles de liberación que presentaron en jugo gástrico (pH=1.2±0.05) y jugo entérico 
artificial sin enzimas (pH=6.8±0.05). Los resultados obtenidos para la AcT indican que 
empleando las mezclas de los almidones naturales con el almidón ceroso es posible 
obtener perfiles de liberación controlada del fármaco, y que además éstos pueden 
modularse en función de la proporción de este último en la mezcla. Por otra parte la 
liberación de las formulaciones de almidones con la dextrina blanca, indican el excelente 
comportamiento de estas mezclas para la elaboración de formulas de liberación 
inmediata. 
Por último, los resultados obtenidos a partir de los pelets de teofilina muestran la 
escasa capacidad de retención del principio activo que tiene lugar a partir de las mezclas 




 A partir de los años 70 y gracias a los trabajos de Connie y col., 1970, y Reynolds 
1970, los pelets comenzaron a tener gran divulgación como formas multiparticulares, 
extendiéndose por lo tanto su uso. A esto colaboraron en gran medida las enormes 
ventajas que presentan sobre las formas monolíticas tradicionales. Desde un punto de 
vista biofarmacéutico, las principales son que pueden ser liberados en determinadas zonas 
del tracto digestivo (Follonier y col., 1992), y junto con la dispersión libre y homogénea 
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que presentan, mejoran la absorción y disminuyen la aparición de efectos colaterales. A 
esta serie de ventajas que presentan como muy interesantes a los pelets, se les unen otras 
de naturaleza tecnológica que muchas veces las hace ideales como formas de dosificación 
por vía oral. Entre éstas, destaca que presentan flujo libre, forma esférica, y baja 
friabilidad (Erkoboni 1997) que las hace idóneas para ser sometidas con facilidad a 
posteriores operaciones como son el llenado de cápsulas de gelatina dura, la compresión, 
y fundamentalmente el recubrimiento. Éste último proceso es muy interesante para 
obtener partículas que presenten perfiles de liberación lentos, o para obtener una 
liberación del principio activo selectiva en el colon (Milojevic y col., 1996; Villar-López 
y col., 1999). Sin embargo, esta etapa de recubrimiento además de encarecer y prolongar 
el proceso de fabricación, debe dar lugar a la formación de un film de unas determinadas 
características, entre las que destacan que presente un grosor uniforme para que el 
proceso de liberación no se vea afectado, o que esta membrana no pierda sus propiedades 
en caso de que los pelets se compriman. Por estas razones resulta evidente el gran interés 
que presenta la obtención de pelets que controlen la liberación del principio activo que 
llevan incluido, sin la necesidad de de someterlos a un proceso de recubrimiento. Esto 
puede conseguirse si los materiales que conforman las partículas hacen que el sistema se 
comporte como una matriz a partir de la cual el principio activo se libere lentamente. A 
esto contribuye el hecho de obtener los pelets mediante extrusión-esferonización, ya que 
como otros autores han comprobado anteriormente, es un modo de fabricar partículas que 
presenta perfiles más lentos de velocidad de liberación (Robinson y col., 1991; Zhang y 
col., 1990; Zhang y col., 1991) aunque también hay otras técnicas de peletización como la 
peletización por calor en un granulador de elevada eficacia (Grassi y col., 2003) capaces 
de de producir partículas con perfiles de liberación lentos sin necesidad de recurrir al 
recubrimiento. De todos modos, es necesario tener en cuenta que hay una serie de 
factores que afectan en mayor o menor medida a la velocidad de liberación del principio 
activo, como son la forma que presenten las partículas (Chopra y col., 2002), que el 
excipiente mayoritario presente en la formulación sea o no soluble en agua (Blanqué y 
col., 1995), la presencia de diferentes cantidades de líquido de humectación (Baert y col., 
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1993), y la cantidad de celulosa microcristalina añadida, así como la variedad empleada 
(Ghali y col., 1989a; O’Connor y col., 1984 y 1985; Pinto y col., 1992). 
 Entre los materiales empleados para retrasar la liberación de los pelets, destacan 
la adición de dispersiones de polímeros como el Aquacoat y Eudragit (Goskonda y col., 
1994), la adición de ácido poliacrílico (Awad y col., 2002; Neau y col., 1996 y 2000; 
Rodríguez-Gómez y col., 1996; Vila-Jato y col., 1995) alginato sódico (Chatchawalasasin 
y col., 2004) y quitosano (Chatchawalasasin y col., 2004; Tapia y col., 1993), polivinil 
acetato (PVA) (Schmidt y col., 1996), polivinil pirrolidona (PVP), y mezclas 
almidón/gelatina (Varshosaz y col., 1997), o modificadores del pH del núcleo de las 
partículas (Bianchini y col., 1992; Costa y col., 2004; Krogars y col., 2000). Por otro 
lado, también se han añadido materiales de naturaleza hidrofóbica (Ghali y col., 1989b) 
que incluso pueden ir mezclados con derivados de almidones (Zhou y col., 1996, 1997, 
1998a, b aunque estos autores obtienen las partículas mediante peletización por fusión. 
 Por otra parte, es frecuente la utilización de formas multiparticulares para la 
obtención de sistemas de liberación inmediata de fármacos. Sin embargo, el hecho de la 
no disgregación de los pelets fabricados a partir de celulosa microcristalina (O’Connor y 
col., 1989) en el medio de disolución, impide y dificulta la obtención de pelets con una 
liberación rápida del principio activo. Existen trabajos en los que se busca mejorar este 
deficiente comportamiento añadiendo, bien otro tipo de celulosas como es la celulosa 
microfina (PC) (Linder y col., 1994; Schröeder y col., 1995), o mediante la adición de 
agentes surfactantes (Vervaet y col., 1994). Incluso otros autores como Tho y col., 2003, 
proponen el ácido pectínico como excipiente base para llevar a cabo la extrusión-
esferonización y obtener así pelets que se disgreguen de manera rápida, y presenten por lo 
tanto perfiles de liberación inmediata para fármacos de escasa solubilidad. 
 En base a lo expuesto, el objetivo principal de este trabajo será estudiar los 
perfiles de liberación de dos principios activos diferentes una vez que se han obtenido las 
partículas mediante extrusión-esferonización y constituidas únicamente a partir de 
diferentes mezclas de almidones y dextrinas. 
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 6.3 MATERIALES Y MÉTODOS 
6.3.1 Materiales 
 Los dos principios activos utilizados fueron el acetónido de triamcinolona (AcT) 
(Roig Farma SA, Barcelona, España) y la teofilina anhidra (T) (Roig Farma SA, 
Barcelona, España). Los excipientes empleados fueron el almidón de trigo o meritena 200 
(AT); almidón de maíz o meritena 100 (AM); almidón ceroso de maíz pregelatinizado o 
merigel 341 (WAM); y dextrina blanca (DB), que fueron proporcionados por Inigarbe SL 
(Padrón, A Coruña, España). Además se incluyó talco en todas las formulaciones para 
mejorar las propiedades viscoelásticas de las masas a extrudir. En todos los casos se 
empleó agua destilada como líquido de humectación. 
 
 6.3.2 Métodos 
 6.3.2.1 Elaboración de pelets 
 En la tabla 1 se indican todas las formulaciones elaboradas para este estudio así 
como su composición cuanti y cualitativa. Las mezclas de sólidos se prepararon en una 
mezcladora túrbula T2C durante 15 minutos, preparando siempre 100 gramos. 
Posteriormente se humectó con el correspondiente volumen de agua destilada (Almeida-
Prieto y col., 2005) en una malaxadora Kenwood Cef Classic durante 15 minutos. Las 
masas se introdujeron en bolsas de plástico herméticamente cerradas durante 24 horas 
para que el agua se distribuyera lo más homogéneamente posible antes de ser sometida a 
la extrusión y posterior esferonización. La extrusión se realizó en un extrusor Caleva 
modelo 10 con un tamiz de un 1 mm. de abertura de malla, a 6 r.p.m. Posteriormente el 
extrudido fue esferonizado en un esferonizador Caleva modelo 120 a 2000 r.p.m. durante 
15 minutos. Finalmente las partículas se secaron en una estufa Haraeus hasta alcanzar 
peso constante. Cada formulación fue elaborada por triplicado. 
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Composición (%) 
Formulación AcT T AM AT WAM DB Agua (ml/g) 
1AcT 2 - 73 - - 20 0.40 
2AcT 2 - 88 - 5 - 0.45 
3AcT 2 - 83 - 10 - 0.45 
4AcT 2 - 73 - 20 - 0.34 
5AcT 2 - - 73 - 20 0.40 
6AcT 2 - - 88 5 - 0.40 
7AcT 2 - - 83 10 - 0.34 
8AcT 2 - - 73 20 - 0.34 
1T - 25 50 - - 20 0.35 
2T - 25 65 - 5 - 0.45 
3T - 25 60 - 10 - 0.40 
4T - 25 50 - 20 - 0.32 
5T - 25 - 50 - 20 0.30 
6T - 25 - 65 5 - 0.45 
7T - 25 - 60 10 - 0.35 
8T - 25 - 50 20 - 0.30 
 
Tabla 1: Composición de las formulaciones empleadas 
en este trabajo. 
 
6.3.2.2 Caracterización morfológica mediante análisis de imagen
 El equipo de análisis de imagen empleado para hacer las fotografías de los pelets 
consta de un estéreomicroscopio Olympus SZ-CTV equipado con una cámara de vídeo 
JVC TK-S350 y un equipo de luz fría Highlight 2000 Olympus Europa que incide 
perpendicularmente sobre las partículas. Con este equipo se obtuvo un tamaño de píxel de 
12.25 µm. para las fotografías en escala de grises. Estas fotografías fueron importadas 
con el programa SigmaScan Pro Image Análisis 5.0.0 con el que se midieron 300 
partículas. A partir de estos datos y mediante macros diseñadas para el Microsoft® Excel 
2000, se calcularon los factores de forma Vr y Vp propuestos por Almeida-Prieto y col., 
2004, así como el diámetro de Feret. 
 
 6.3.2.3 Estudios de disolución in vitro 
 Estos estudios se realizaron en un sistema de disolución automatizado, formado 
por un espectrofotómetro de diodos Hewlett Packard 8452ª, conectado a un aparato de 
disolución Prolabo, empleando el sistema número 2 de la USP XXIII Ed. Todos los test 
se llevaron a cabo para seis replicados en 1000 ml de medio de disolución a una 
Capítulo 6: Estudios de liberación 171
temperatura de 37±0.5ºC con una velocidad de agitación de las palas de 100 r.p.m. Se 
emplearon dos medios de disolución diferentes: un tampón fosfato de pH 6.8±0.05 y un 
tampón de ácido clorhídrico de pH 1.2±0.05. La duración de los ensayos fue de 12 horas 
cuando se utilizaba el primer tampón, y de 2 horas cuando se empleaba el segundo medio. 
Las longitudes de onda seleccionadas fueron de 242 nm. para el AcT y de 272 nm. para la 
T. 
 Paralelamente, se determinaron las cantidades reales de principios activos que 
contenían todas las formulaciones y corregir así las gráficas de los perfiles de liberación. 
Para ello, se tomaron cuatro replicados por formulación, con una cantidad conocida 
teórica de AcT y T según el caso. Se dejaron bajo agitación constante durante 24 horas y 
se procedió a su valoración a partir de las rectas de calibrado obtenidas para la validación 
del método analítico, etapa que se detalla en el anexo I del presente capítulo. 
 La fracción de pelets utilizados para los ensayos de disolución, fue la 
comprendida para los tamaños de 1250 µm. y 750 µm. 
 El estudio de los perfiles de liberación, se planteó a través de un seguimiento 
modelo independiente (es decir mediante la comparación estadística de diferentes 
parámetros de disolución, junto con la comparación a través del cálculo de f1 y f2.) así 
como otro seguimiento modelo dependiente (mediante el ajuste de los perfiles de 
liberación a la cinética de Higuchi). 
Para el tratamiento estadístico de los datos obtenidos en los ensayos de disolución 
in vitro, se hizo un estudio comparativo de los dos principios activos por separado. En el 
caso del AcT se hizo un ANOVA de una sola vía (previa comprobación de la normalidad 
y homogeneidad de varianzas) seguido de un test de comparación múltiple SNK (Student-
Newman-Keuls) con el Sigmastat 1.0 para comparar las diferencias entre las medias de 
los siguientes parámetros: Q10, Q25, Q120 (cantidades disueltas a los 10, 25 y 120 minutos 
respectivamente) y AUC0120 (área bajo la curva entre tiempo cero y 120 minutos) para el 
caso del jugo gástrico; y Q10, Q25, Q120, Q360, Q720, y AUC0720 para el jugo entérico. En el 
caso de la T se realizaron los mismos ANOVAS, salvo en el caso de Q360, y Q720, ya que a 
estos tiempos se completó la liberación del principio activo. Por último, también se 
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emplearon  ANOVAS de dos vías para los datos obtenidos en los dos medios de 
disolución para ver las diferencias que se presentan a dos niveles: almidón mayoritario 
empleado (AM o AT), y cantidad de WAM añadido (5%, 10% o 20%). 
 Por otro lado, para la comparación entre la liberación de una misma formulación 
en medio gástrico o entérico se recurrió al cálculo de los factores f1 (factor de diferencia) 
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en donde Rt es el valor de disolución del producto considerado como referencia a un 
tiempo t; Tt es el valor de disolución del producto considerado como test t; y n es el 
número de puntos muestreados. 
 Finalmente, se procedió al ajuste de los datos a la cinética de Higuchi (Q=k·t1/2), 
en el caso de los dos principios activos y para los dos medios en los que se hicieron los 
ensayos. En esta expresión, Q representa el porcentaje de principio activo liberado, k es la 
velocidad de liberación o de Higuchi, y t el tiempo. 
 
6.3.2.4 Microscopía electrónica de barrido 
Los pelets también fueron fotografiados mediante microscopía electrónica de 
barrido (Leo 435 UP, Leo Electrón Microscopy LTD. UK) tras un proceso de sombreado. 
Además de recién fabricados, se tomaron microfotografías de los pelets después de ser 
sometidos al proceso de liberación, para lo que previamente al sombreado se sometieron a 
una etapa de liofilización con el fin de eliminar el agua. 
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6.4 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
6.4.1 Análisis morfológico 
En la tabla 1 se muestra la composición de los lotes de pelets fabricados, 
indicando las cantidades de agua empleadas en la etapa de humectación. Las proporciones 
de humectante se eligieron en función de los resultados previos obtenidos para mezclas de 
similar composición pero sin principio activo (Almeida-Prieto y col., 2005). La 
incorporación de ambos principios activos, no impide en ningún momento la obtención 
de pelets de buena calidad, en principio, similar a los obtenidos en el trabajo anterior, sin 
embargo es necesario realizar un análisis morfológico detallado mediante AI para 
comprobar la influencia que la presencia de esos dos principios activos puede tener sobre 
las formulaciones (tabla 2). 
Los resultados muestran que en general la incorporación de ambos fármacos en 
las partículas que incluyen DB produce una ligera disminución de los valores de Vr y Vp, 
con respecto la las elaboradas sin principio activo (capítulo 5). Sin embargo, la inclusión 
de T, en las formulaciones con WAM da lugar a partículas más irregulares que las sin 
fármaco o las que están cargadas con AcT. 
Las partículas que presentan forma más esférica son la 1AcT, 2AcT y 6AcT, con 
valores de Vr entre comprendidos entre 2 y 4, que indican por tanto que son 
prácticamente esféricas. Presentan además valores de Vp bajos y muy similares lo que 
confirma la forma esférica y su poca rugosidad superficial. En el caso de la formulación 
6AcT, es interesante destacar como además de una población mayoritaria de partículas 
casi esféricas, presenta una segunda población importante con un Vr=5.28 que representa 
un 44.22% de las partículas (en las demás formulaciones con AcT aunque se han 
identificado algunas poblaciones secundarias, estas presentan valores residuales), que nos 
describen partículas menos esféricas, cuadradas y con bordes redondeados. 
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Vr (media±sd) (%a) Vp (media±sd) (%a) Feret (media±sd) (%a) Formulación  Pobl 1 Pobl 2 Pobl 1 Pobl 2 Pobl 1 Pobl 2 












































































































































































Tabla 2: Resultados del análisis morfológico de las formulaciones elaboradas. 
a Hace referencia al porcentaje de cada población con respecto al total de la formulación. 
b No se indica la desviación estándar porque sólo se encontró esa segunda población en un 
replicado de los tres fabricados. 
 
El resto de formulaciones elaboradas con AcT son menos esféricas que las 
citadas. A partir de estos resultados es evidente que a medida que se incrementa la 
cantidad de WAM las partículas tienden a adoptar formas más cuadradas o incluso 
elípticas y rectangulares. Además parece que con el AM se obtienen partículas más 
esféricas. En todos los casos el diámetro de Feret en las poblaciones encontradas estaba 
en torno a 1000 µm indicando que las cantidades de agente humectante han sido, en 
principio, adecuadas ya que se empleó una malla de 1 mm para la extrusión. 
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En el caso de las formulaciones con T, sólo la 1T y 3T presentaron un valor entre 
2 y 4 para Vr en sus poblaciones mayoritarias, lo que acompañado de los valores de Vp, 
ponen de manifiesto que se trata de partículas prácticamente esféricas y lisas. Como 
norma general también podemos ver como el AM presenta las partículas con mejores 
características morfológicas. Además las poblaciones minoritarias y más irregulares, son 
en este caso generalmente mayores que para el AcT. Al igual que en las formulaciones 
anteriores los niveles de WAM al 20% dan lugar a las partículas más largas debido a la 
mayor consistencia que induce en los gránulos este material, por lo que a la hora de 
esferonizar, el extrudido no sufre una deformación plástica adecuada. Por esta razón, el 
que presenten un diámetro de Feret elevado (3T: 1430.34 µm.; 4T: 1402.96 µm.) no 
implica que el contenido en agua sea excesivo y estemos ante casos de sobre-humectación 
de las masas. 
 
6.4.2 Estudio de los perfiles de liberación 
6.4.2.1 Partículas con acetónido de triamcinolona 
Los perfiles de liberación obtenidos están expuestos en las figuras 1 y 2. En una 
primera aproximación se observan diferencias evidentes (α>0,01) entre dos grupos de 
formulaciones, las que incorporan como excipiente secundario DB (1AcT y 5AcT) y las 
que incluyen WAM (2AcT, 3AcT, 4AcT, 6AcT, 7AcT y 8AcT), presentando un perfil de 
liberación muy rápido las primeras, y una liberación más lenta y controlada las segundas. 
El análisis estadístico de los resultados  muestra diferencias significativas entre todas las 
formulaciones ensayadas a medida que se avanza en el tiempo. 
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Las formulaciones que 
incorporan DB como excipiente 
secundario, sufren una rápida 
disgregación tanto en medio entérico 
como en gástrico, incorporando la 
totalidad del fármaco a la disolución en 
menos de 20 minutos. Este 
comportamiento contrasta con el habitual 
de los pelets elaborados a partir de 
celulosa microcristalina como excipiente 
base, en los que suele presentarse 
dificultades a la hora de elaborar 
formulaciones de liberación rápida. En 
este sentido, existen numerosos trabajos 
en los que se trata de incorporan distintos 
agentes con el fin de acelerar la velocidad 
de cesión, como son algún excipiente 
hidrosoluble, tensoactivos o agentes 
disgregantes, etc. Así por ejemplo Villar 
López y col., 1999, empleando el mismo fármaco, la AcT, estudiaron el comportamiento 
de liberación de pelets elaborados con mezclas de Avicel pH 101 y β ciclodextrina, 
observando que sólo cuando se incorporan cantidades inferiores al 5 % de celulosa 
microcristalina (cantidades de β−ciclodextrina superiores al 90%) o en ausencia de ésta es 
posible obtener pelets que se disgreguen y liberen todo el contenido en fármaco en menos 
de una horas. Otros estudios realizados incorporando disgregantes como la  
carboximetilcelulosa sódica reticulada (Rodríguez, y col., 2003), o mezclas con otras 
celulosas (Pérez-Feás y col., 2003; Schröder y col., 1995), muestran la dificultad de 
alcanzar velocidades de liberación rápida conteniendo celulosa microcristalina a partir de 






























Figura 1: Perfiles de liberación para el 
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Figura 2: Perfiles de liberación para el 
AcT en medio entérico (pH=6.8±0.05). 
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fármacos poco solubles en agua. Con idéntia finalidad Tho y col., 1993 proponen la 
utilización del ácido pectínico, logrando resultados similares a los obtenidos por nuestra 
formulación para los pelets elaborados exclusivamente con éste o en mezclas en las que 
está en proporción mayoritaria. Por lo tanto, las mezclas de almidones con DB suponen 
unos interesantes candidatos para la elaboración de pelets de liberación rápida de 
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Figuras 3-11: Microfotografías realizadas mediante SEM para las partículas liofilizadas 
tras haber sido sometidas a un ensayo de liberación de las formulaciones 4AcT, 3AcT y 
7AcT (figuras 3, 4, y 5 respectivamente); cortes transversales de los pelets sin haber sido 
sometidos a ningún ensayo de disolución para las formulaciones 4AcT, 3AcT y 7AcT (figuras 
6, 7, y 8 respectivamente); y finalmente partículas enteras sin haber sido sometidos a ningún 
ensayo de disolución para las formulaciones 4AcT, 3AcT y 8AcT (figuras 9, 10, y 11 
respectivamente). 
 
El otro grupo de formulaciones con un comportamiento diferenciado son aquellas 
elaboradas a partir de mezclas con WAM. En este caso se obtienen típicos perfiles de 
liberación controlada. Con el fin de estudiar la posible influencia del tipo de almidón 
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natural y de la relación de WAM/almidón sobre la liberación de AcT, se procedió a la 
realización de un ANOVA de dos vías (α<0.01) incluyendo estas dos variables. Los 
resultados obtenidos empleando jugo gástrico como medio de liberación indican que se 
produce una liberación más lenta de AcT a partir de los pelets elaborados con AM como 
principal excipiente. En cuanto a la cantidad de WAM, ésta influye sobre el control de 
liberación, aunque no se observa un patrón claro de comportamiento. En este caso  son las 
formulaciones que incorporan un 10% y AM y un 20% y AT las que mayor control 
ejercen sobre la liberación de la AcT. 
En jugo entérico también se observan diferencias entre los pelets elaborados con 
AM y AT, siendo mayor la liberación cuando se emplea este último almidón natural. Así 
mismo, en este medio se observa también la influencia del contenido en WAM, siendo 
nuevamente la formulación 3AcT (10% WAM y AM) la que mayor control de liberación 
presenta. 
Si bien los resultados muestran un efecto claro del tipo de almidón sobre la 
liberación, es diferente el caso del contenido en WAM. Tal como se observa, la presencia 
de WAM en principio mejora el control de liberación de los pelets, aunque su inclusión 
en las proporciones más elevadas, ejerce el comportamiento contrario. Para estudiar este 
comportamiento se tomaron microfotografías de SEM de los pelets antes y después de 
someterse al ensayo de liberación. En las figuras 9, 10 y 11 se muestran las 
microfotografías de los pelets elaborados con AM/20% WAM, AM/10% WAM y 
AT/20%WAM respectivamente, así como cortes longitudinales mostrando el interior de 
las partículas (fig 6,7,8). Como se observa el pelet elaborado con AM y un 10% WAM 
presenta una superficie más lisa y homogénea y un aspecto más compacto. Ademas los 
cortes longitudinales ponen de manifiesto que pese a que esta formulación presenta 
oquedades su aspecto parece indicar una mayor densidad, aunque para confirmar estas 
suposiciones sería necesario realizar un estudio de la microestructura de los pelets. Estas 
posibles diferencias pueden tener su origen en la etapa de malaxado, ya que 
probablemente la cantidad de agua añadida en las formulaciones conteniendo la máxima 
cantidad de WAM puede no ser suficiente para que durante la extrusión no aparezcan 
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irregularidades en la superficie del extrudido. Por otra parte las microfotografías de lo 
pelets después del proceso de liberación (fig 3, 4 y 5) muestran claramente la formación 
de poros y canales así como la erosión de la superficie de los mismos tras el proceso, 
efecto que es más acusado en las formulaciones que presentan mayor cantidad de WAM. 
 
Jugo gástrico (0-120 minutos)a 
Jugo entérico (0-120 minutos) Formulación 
f1 f2 
1AcT - - 
2AcT 11.641 38.259 
3AcT 15.058 39.999 
4AcT 29.456 12.916 
5AcT - - 
6AcT 19.831 23.231 
7AcT 16.441 26.289 
8AcT 10.942 43.291 
1T - - 
2T 31.880 15.700 
3T 40.971 10.723 
4T 36.023 13.760 
5T - - 
6T 45.897 9.916 
7T 30.542 17.158 
8T 36.074 12.076 
 
Tabla 3: Cálculo de f1 y f2 para las 
curvas de disolución en jugo gástrico y 
entérico (en este caso a los 120 
minutos) 




Otro aspecto interesante es la comparación de los perfiles obtenidos en medio 
gástrico y entérico. Teniendo en cuenta el factor f1 propuesto por la EMEA para la 
comparación de dos perfiles de liberación (Tabla 3) sólo las formulación 2AcT y 8AcT 
presentarían perfiles similares en ambos medios (f1<15) durante los primeros 120 
minutos, estando 3AcT en el límite (tabla 3). Estas son precisamente las formulaciones 
que mejor control de liberación presentan en jugo gástrico. Los casos en los que no se 
indican los valores de estos parámetros, es porque la liberación fue tan rápida que no 
hubo puntos suficientes para su cálculo.  
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Por el contrario si empleamos el factor f2  propuesto por la FDA todas las 
formulaciones ensayadas mostrarían perfiles diferentes en ambos medios (f2<50). En 











k r2 k r2 k r2
1AcTa 31.589 0.873 - - - - 
2AcT 3.594 0.920 4.566 0.979 5.192 0.985 
3AcT 2.892 0.990 3.018 0.973 3.632 0.985 
4AcT 3.845 0.952 4.585 0.978 6.533 0.983 
5AcTa 31.735 0.879 - - - - 
6AcT 3.675 0.902 4.724 0.982 5.924 0.984 
7AcT 4.084 0.910 5.183 0.982 6.254 0.987 
8AcT 3.470 0.982 3.647 0.963 4.200 0.976 
Tabla 4: Ajustes para la cinética de Higuchi para la 
AcT en jugo gástrico y entérico. 
a la ausencia de algunos ajustes se debe a la presencia 
de pocos puntos debido a la liberación excesivamente 
rápida del AcT. 
  
Por último, con el fin de obtener información acerca de los mecanismos 
implicados en la liberación a partir de estos pelets se realizó un análisis cinético de los 
perfiles. Como observamos, en la mayoría de los casos se obtiene un valor de ajuste 
satisfactorio a la cinética de Higuchi (tabla 4) lo que es indicativo de que la cesión del 
fármaco se produce predominantemente por difusión de éste a través de la estructura 
matricial de los pelets. En medio entérico, son las formulaciones 3AcT y 8AcT las que 
presentan un mejor ajuste, presentando además el valor más bajo de k indicando que son 
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6.4.2.2 Pelets con teofilina
En el caso de pelets conteniendo este principio activo se observa una liberación 
mucho más rápida para todos los casos ensayados. Así mismo ya no existe una diferencia 
de comportamiento tan clara en los 
perfiles de liberación (figuras 12 y 13) 
como los obtenidos en el caso anterior 
entre los pelets con DB y los elaborados 
con WAM.. Así a modo de ejemplo, en 
jugo gástrico las formulaciones 4T y 3T 
que son las que más lentamente liberan, 
ya han cedido sobre un 85% de su 
contenido a los 30 minutos. En jugo 
entérico estos perfiles son un poco más 
lentos con respecto a los anteriores, 
apareciendo diferencias significativas 
para Q10 y Q25 en todas las formulaciones 
salvo 2T y 7T (α<0.01). Finalmente, y al 
igual que para AcT, parece que las 
formulaciones con AT presentan una 
liberación ligeramente más rápida que las 
que poseen AM. 
El comportamiento en la 
liberación de los pelets conteniendo T, se 
explica en base a dos razones 
fundamentales: la elevada solubilidad acuosa de la T, y la alta proporción de ésta en los 
pelets. La teofilina es mucho más soluble en agua que el AcT, y por lo tanto al introducir 
las partículas en el medio acuoso la T se disuelve con rapidez, formando grandes poros en 
la matriz de los pelets a través de los cuales se facilitará la liberación del resto del 














































Figura 12: Perfiles de liberación para la T 
en medio gastrico (pH=1.2±0.05). 
 
Figura 13: Perfiles de liberación para la T 
en medio entérico (pH=6.8±0.05). 
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principio activo contenido en el interior de los mismos. Como además presenta un alto 
contenido en T (un 25%) los poros formados son muy grandes y numerosos, llegando a 
agrietarse completamente el pelet (figuras 14-16). Esta puede ser la razón por la que los 
ajustes al modelo de Higuchi no son excesivamente buenos, y siempre peores a las 
formulaciones conteniendo AcT. De todos modos y bajo estas condiciones, los pelets aun 
conservan cierta identidad estructural y no se desmoronan completamente salvo el caso 
de los elaborados a partir de mezclas con DB. En cuanto a los cortes transversales de las 
partículas antes de ser sometidas al ensayo de liberación (figuras 20-22), presentan al 
igual que para el AcT poros internos. Además al igual que el caso anterior la superficie es 
diferente en las partículas, habiendo casos con más imperfecciones y poros (figura 17) y 






120 minutos) Formulación 
k r2 k r2
1T - - - - 
2T 14.237 0.932 22.665 0.769 
3T 11.149 0.964 16.289 0.950 
4T 11.440 0.969 15.945 0.910 
5T - - - - 
6T 12.424 0.966 20.805 0.967 
7T 13.933 0.924 22.14 0.795 
8T 11.907 0.972 17.974 0.935 
 
Tabla 5: Ajustes para cinética Higuchi 
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Figuras 14-22: Microfotografías realizadas mediante SEM para las partículas liofilizadas 
tras haber sido sometidas a un ensayo de liberación de las formulaciones 8T, 2T y 6T 
(figuras 14, 15, y 16 respectivamente); cortes transversales de los pelets sin haber sido 
sometidos a ningún ensayo de disolución para las formulaciones 8T, 2T y 6T ( figuras 17, 
18, y 19 respectivamente); y finalmente partículas enteras sin haber sido sometidos a ningún 




En función de los resultados obtenidos, podemos concluir que es posible la 
obtención de pelets mediante extrusión-esferonización cargados con un 2% de AcT y un 
25% de T a partir de mezclas de diferentes almidones y sus derivados. En función de los 
excipientes auxiliares que se incorporen sobre la base formada por almidones naturales 
pueden obtenerse y modularse los perfiles de liberación. Así, para el caso del AcT se nos 
presentan perfiles de cesión inmediata para las formulaciones con DB ideales para su uso 
en formulaciones de cesión inmediata, o de liberación controlada en mayor o menor 
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medida en función de la cantidad de WAM añadido y del origen de los almidones 
naturales. Para el caso de la T, todas las formulaciones liberan el principio activo de 
forma muy rápida. Por lo tanto, parece que pueden conseguirse perfiles de liberación 
lentos para sustancias poco solubles en agua y en un pequeño porcentaje p/p sobre la 
formulación, mientras que para el caso de sustancias más hidrosolubles incorporadas en 
grandes cantidades éstos perfiles son mucho más rápidos. Sin embargo al margen de la 
naturaleza del principio activo empleado y con cargas de hasta un 25% p/p, parece que 
hay varios denominadores comunes en las partículas obtenidas en los casos que llevan 
incluido WAM: tras un ensayo de disolución mantienen gran parte de su integridad; 
tienen poros interiores a través de los cuales se libera el principio activo; la superficie es 
menos lisa, presentando también más poros al incrementar hasta un 20% la carga de 
WAM; y finalmente, parece que de forma general el AM presenta perfiles de liberación 
un poco más lentos que el AT. 
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ANEXO I 
A continuación se procederá a la descripción de los resultados obtenidos para el 
proceso de validación de los dos principios activos utilizados en el presente capítulo de 
esta memoria. Según la ICH (Conferencia Internacional de Harmonización) es necesaria 
una revalidación en el método analítico, en el caso de que se produzcan cambios en el 
método, o se varíe la composición del producto utilizado como principio activo, que es el 
caso que nos ocupa. La validación es el proceso de demostrar y documentar que un 
método funciona de forma adecuada. Las características típicas que suelen considerarse 
habitualmente en los procesos de validación son las siguientes: Exactitud, precisión 
(repetibilidad, precisión intermedia, etc…), especificidad, límites de cuantificación y 
detección, linealidad y rango. Comenzaremos a continuación a citar en que consisten las 
características evaluadas en esta memoria para el método analítico, así como la forma en 
que fueron calculadas para los dos principios activos empleados. 
 
 Acetónido de triamcinolona 
 Linealidad 
 La linealidad de un método analítico es la habilidad que éste presenta para que los 
resultados obtenidos sean directamente proporcionales a la concentración del analito en la 
muestra, dentro de un intervalo determinado. Según las normas de la ICH, para evaluar 
esta propiedad será necesario partir de cómo mínimo cinco concentraciones diferentes. 
Para la obtención de la recta de calibrado, los datos obtenidos fueron sometidos a una 
regresión lineal empleando para ello el ajuste al método de los mínimos cuadrados (tablas 
6 y 7). Se partió de 5 disoluciones acuosas patrón de referencia, a partir de las cuales se 
prepararon 8 concentraciones diferentes. La absorbancia fue medida a 242 nm. En la 
figura 23 se muestran los resultados obtenidos, además del intervalo de confianza y límite 
de tolerancia para un nivel de confianza del 99.5%. 
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 Valor Error Intervalo de confianza 
A 1,69616·10-4 3,31158·10-4 8,27927·10
-4, 
-0,00117 
B 0,00147 1,1882·10-5 0,00151, 0,00144 
R R2 Root-MSE(SD)  
0.99958 0.99915 8,53678·10-4  
Tabla 6: Resultados de la regresión lineal entre 
absorbancia y concentración de triamcinolona en agua. 


















Concentración Acetónido de Triamcinolona (µg/ml)
 Regresión lineal
 Límites de confianza
 Límites de predicción
 
Figura 23:  Recta de calibrado obtenida mediante el ajuste 
por mínimos cuadrados para el acetónido de triamcinolona 
en espectrofotometría de ultravioleta. 
 
 




medio F α 
Modelo 1 0.01118 0.01118 15337.46 <0.01 
Error 13 9.47·10-6 7.29·10-7   
Total 14 0.01119    
Tabla 7: Resultados del ANOVA de la regresión lineal entre absorbancia y concentración 
de triamcinolona en agua. 
 
 Precisión
 La precisión de un método analítico expresa el grado de dispersión de una serie 
de medidas obtenidas de la misma muestra homogénea. Para el cálculo de la precisión del 
método, se estimó la repetibilidad. En este caso se ha partido de tres concentraciones 
diferentes y tres replicados por concentración (que son los puntos mínimos exigidos por 
la ICH). Para ello se procedió al cálculo del coeficiente de variación (CV = SD/m) en 
donde “SD” y “m” son la desviación estándar y media respectivamente de los tres 
replicados medidos para cada concentración. 
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 Concentración real de los replicados (µg/ml)  
Concentración 
teórica (µg/ml) A B C CV 
5 5.135 5.202 5.097 0.68 
20 19.828 20.185 20.147 0.98 
50 49.361 49.540 48.893 1.02 
Tabla 8: Cálculo del CV para la estimación de la repetibilidad 
del método analítico para el caso del acetónido de 
triamcinolona. 
 En función de los resultados obtenidos podemos concluir que la repetibilidad del 
método es aceptable en el intervalo de concentraciones estudiado. Ya que CV=0.89. 
 
Exactitud 
 Por exactitud se entiende lo cercanos que están los valores obtenidos en un test 
con respecto a los valores reales. En este caso también se prepararon tres concentraciones 
diferentes con tres replicados, mediante el sistema de adición de un patrón con una 











10 9.6927 96,9270 
10 10.4150 104.1500 10 
10 10.1210 101.2100 
20 19.6520 98.2600 
20 19.8110 99.0550 10 
20 20.0010 100.0050 
30 29.5400 98.4667 
30 31.4400 104.8000 10 
30 30.0650 100.2167 
Tabla 9: Cálculo del CV para la estimación de la repetibilidad del método 
analítico para el caso del acetónido de triamcinolona. 
 
La recuperación (RE) ha sido calculada a partir de la siguiente expresión: 
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CtCmRE ⋅= 100  
en la cual Cm es la concentración medida tras la adición del patrón, y Ct la concentración 
teórica. A partir de estos valores se procedió al cálculo t a partir de: 
CVnREt ⋅−= 100  
en donde RE es la media de los valores obtenidos para la recuperación, n es el número de 
medidas llevadas a cabo, y CV es el coeficiente de variación de la recuperación. Como el 
valor obtenido del texperimental (0.3892)<ttablas (2.3060), podemos concluir que no existen 
diferencias significativas entre la recuperación media y el 100%, por lo que la exactitud 
es correcta. 
 
 Límite de cuantificación
El límite de cuantificación (LC), es la cantidad mínima de analito en la muestra 
que puede ser determinada con una precisión y exactitud aceptable bajo las condiciones 
experimentales establecidas. El LC se expresa del siguiente modo: 
SLC σ10=  
donde σ es la desviación estándar de la respuesta y S la pendiente de la recta de 
calibración. Para el cálculo de σ, puede recurrirse a tres métodos diferentes:  
a) calculado como la desviación estándar en la medida de 10 blancos diferentes, 
siendo los siguientes valores los obtenidos para la medida de los blancos: 
0.00005, 0.000005, 0.00007, 0.00009, 0.0001, 0.00009, 0.0001, 0.0001, 
0.0002, 0.0002 y cuya desviación estándar es 7.13·10-5. LC=0.4852 µg/ml. 
b) como la desviación estándar de la recta de regresión, LC=5.80 µg/ml. 
c) y finalmente, como la desviación estándar del punto de corte en el eje de 
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Límite de detección 
 El límite de detección (LD) es la cantidad mínima de analito detectable, no siendo 
necesario un valor exacto de la cantidad. El LD se expresa del siguiente modo: 
SLD σ3.3=  
en donde σ es la desviación estándar de la respuesta y S la pendiente de la recta de 
calibración. Para el cálculo de σ, y al igual que en el caso anterior, puede recurrirse a tres 
métodos diferentes, al igual que en el caso anterior:  
a) calculado como la desviación estándar en la medida de 10 blancos diferentes; 
para lo que se utilizaron los datos obtenidos para el cálculo del límite de 
cuantificación: LD=0.16 µg/ml. 
b) como la desviación estándar de la recta de regresión, LD=1.94 µg/ml. 
c) y finalmente como la desviación estándar del punto de corte en el eje de 
ordenadas de la recta de calibrado, LD=0.79 µg/ml. 
 
 Robustez
 La robustez hace referencia a la capacidad del método analítico de permanecer 
inalterado ante pequeñas variaciones, probando su correcto funcionamiento en el empleo 
habitual. En este caso se comprobó la influencia del pH y la temperatura. 
 
Concentración real de los 
replicados a Tª ambiente 
(µg/ml) 
Concentración real de los 
replicados a 37ºC (µg/ml) 
Concentración 
teórica (µg/ml) A B C A B C 
5 5.1354 5.2018 5.0977 5.1365 5.076 4.8023 
20 19.828 20.185 20.147 20.159 19.271 19.843 
50 49.361 49.54 48.893 48.100 47.630 47.423 
Tabla 10: Cálculo del CV para la estimación de la robustez del método analítico en 
función de la temperatura (37ºC) para el caso del acetónido de triamcinolona. 
 
Para el caso de la temperatura, se procedió a averiguar si existían diferencias a la 
hora de trabajar con las muestras a temperatura ambiente o a 37ºC, ya que será al igual 
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que los 
ultados podemos concluir que la temperatura no afecta al 
método
 Jugo gástrico 
Jugo 
entérico 
pH estudiados las condiciones en las que se realizarán los ensayos de disolución. 
Para ello se procedió al igual que en el caso de la precisión a la preparación de tres 
concentraciones diferentes y tres replicados por concentración para el posterior cálculo 
del coeficiente de variación. 
A partir de estos datos podemos calcular el CV que presenta un valor de 1.54, con 
lo cual a partir de estos res
, y por lo tanto en lo que este punto se refiere, la robustez es aceptable en el 
intervalo de concentraciones estudiado. 
 
A -1.03·10-4 2.131·10-4
B 0.0015 0.0015 
R 0.99988 0.99973 
Tabla 11:  la regresión 
l l e absorba y 
concentrac riamcinolona en 
jugo gástri  y ju  
Resultados de
ntre inea ncia 
ión de t
co (pH 1.2), go entérico
(pH 6.8) 
 
Para el caso del estudio de la influencia del pH sobre las medidas realizadas, se 
obtuvo una recta de calibrado para los dos pH ensayados: 1.2 y 6.8 dentro del rango 
examinado para la recta calculada en agua, y se comprobó que las rectas obtenidas en las 
diferentes condiciones de pH coincidían con la del agua ya que los parámetros A y B que 
definen la recta que conforman, están dentro de los intervalos de confianza que estos 



















medio F α 
0.7
  
Modelo 1 0.6152 0.6152 14815.96 <0.01 
Error 
14 0.
Tabl Result dos del ANOVA re absorbancia y 
c ación de ilina en 
13 5.3980·10-4 4.1523·10-5   









Al igu r, para la obtención de la recta de calibrado, los 
datos ob ometidos a una regresión lineal empleando para ello el ajuste al 
método
r Error Intervalo de confianza 
al que en el caso anterio
tenidos fueron s
 de los mínimos cuadrados, y nuevamente se partió de 5 disoluciones acuosas 
patrón de referencia, a partir de las cuales se prepararon 5 concentraciones diferentes. La 
absorbancia fue medida a 272 nm. 
 
 Valo
A 0.00281 0.00319 -0.0014, 0.01782 
B 0,00215 1,76719·10-5 0,
R R MSE(SD) 
0021, 0,0022 
2 Root-  
0.9 6 
Tab 12: Resulta re absorbancia 
y concentración de t ilina en a
995 0.99912 0.00644  












Abs = 0.00281 + 0.00215 c
 Regresión lineal
 Límites de confianza







Concentración de Teofilina (µg)
Figura 24:  Recta de calibrado obtenida mediante el ajuste 
por mínimos cuadrados para la teofilina en 
espectrofotometría de ultravioleta. 
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En la figura 24 y tabla 12 se muestran el intervalo de confianza y límite de 
toleranc
Precisión
ia para un nivel de confianza del 99.5%, junto con los resultados obtenidos para 
el Anova realizado (tabla 13). 
 
 
 ue en el caso anterior, para el cálculo de la precisión del método, se 
timó 
 Concentración real de los replicados (µg/ml)  
Al igual q
es la repetibilidad, partiendo de tres concentraciones diferentes y tres replicados por 
concentración (que son los puntos mínimos exigidos por la ICH), calculando finalmente 
el CV. 
Concentración 
teórica (µg/ml) A B C CV 
20 16. 4 18 9 18 1 0  97 .02 .13 .885
160 155.158 166.093 160.310 3.408 
300 292.273 296.238 297.112 3.619 
Tabla álculo de la n d bili
método analítico par e . 
 14: C l CV para 
a el caso d
estimació
la teofilina
e la repeti dad del 
 
A la vista de estos datos, que dan lugar a un CV=2.638, podemos concluir que el 
método
Exactitud
 analítico para el caso de la teofilina es preciso. 
 
 so también se prepararon tres concentraciones diferentes con tres En este ca
replicados, mediante el sistema de adición de un patrón con una cantidad de analito 
conocida. Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla, a partir de la cual se 
calcularon el RE y el texperimental. 
 
 










80 78.5221 98.1526 
80 77.4971 96.8714 80 
80 82.336 102.9200 
160 154.2301 96.3938 
160 160.3389 100.2118 80 
160 165.0332 103.1458 
240 238.1647 99.2352 
240 243.5087 101.4870 80 
240 233.4111 97.2546 
Tabla 15: Cálculo del CV para la estimación de la repetibilidad del método 
analítico para el caso de la teofilina. 
 
A partir de estos valores se procedió al cálculo t. Como el valor obtenido del 
texperimental (0.5582)<ttablas (2.3060), podemos concluir que no existen diferencias 
significativas entre la recuperación media y el 100%, por lo que la exactitud es correcta. 
 
Límite de cuantificación
Al igual que para el caso del acetónido de triamcinolona, los valores obtenidos 
también han variado en función del método seguido para el cálculo de σ: 
a) calculado como la desviación estándar en la medida de 10 blancos diferentes, 
siendo los siguientes valores los obtenidos para la medida de los blancos: -
0.002712, -0.002718, -0.002721, -0.002755, -0.002714, -0.002777, -0.002630, 
-0.002626, -0.002637, -0.002652, -0.002694 y cuya desviación estándar es 
5.41·10-5. LC=0.2587 µg/ml. 
b) como la desviación estándar de la recta de regresión, LC=30.8134 µg/ml. 
c) y finalmente, como la desviación estándar del punto de corte en el eje de 
ordenadas de la recta de calibrado, LC=15.26 µg/ml. 
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Límite de detección 
 Al igual que en el caso anterior, para su cálculo, puede recurrirse a tres métodos 
diferentes en función del valor considerado para σ: 
a) calculado como la desviación estándar en la medida de 10 blancos diferentes; 
para lo que se utilizaron los datos obtenidos para el cálculo del límite de 
cuantificación: LD=0.085 µg/ml. 
b) como la desviación estándar de la recta de regresión, LD=10.1684 µg/ml. 
c) y finalmente como la desviación estándar del punto de corte en el eje de 
ordenadas de la recta de calibrado, LD=5.0368 µg/ml. 
 
 Robustez
Nuevamente volveremos a estudiar la influencia del pH y la temperatura, ya que 
son los dos parámetros que más pueden influir en los ensayos de liberación. 
En lo referente a la temperatura (tabla 16). Para ello se procedió a la preparación 
de tres concentraciones diferentes y tres replicados por concentración para el posterior 
cálculo del coeficiente de variación. A partir de estos datos podemos calcular el CV que 
presenta un valor de 2.20, con lo cual a partir de estos resultados podemos concluir que la 
temperatura no afecta al método, y por lo tanto en lo que este punto se refiere, la robustez 
es aceptable en el intervalo de concentraciones estudiado. 
 
 Concentración real de los replicados a Tª ambiente (µg/ml) 
Concentración real de los 
replicados a 37ºC (µg/ml) 
Concentración 
teórica (µg/ml) A B C A B C 
20 16.9736 18.0293 18.1314 17.5481 18.0244 18.1401 
160 155.1576 166.0937 160.3100 155.9645 165.8798 166.6186 
300 292.2130 296.2375 297.1124 294.0211 300.3105 299.8828 
Tabla 16: Cálculo del CV para la estimación de la robustez del método analítico en función de la 
temperatura (37ºC) para el caso la teofilina. 
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Para el caso del estudio de la influencia del pH sobre las medidas realizadas, se 
obtuvo una recta de calibrado para los dos pH ensayados: 1.2 y 6.8 dentro del rango 
examinado para la recta calculada en agua, y se comprobó que las rectas obtenidas en las 
diferentes condiciones de pH coincidían con la del agua ya que los parámetros A y B que 
definen la recta que conforman, están dentro de los intervalos de confianza que estos 
mismos parámetros presentan para el caso del agua (tabla 17). 
 
 Jugo gástrico 
Jugo 
entérico 
A 0.00197 0.00617 
B 0.00211 0.00216 
R 0.99922 0.99943 
Tabla 17: Resultados de la regresión 
lineal entre absorbancia y 
concentración de teofilina en jugo 
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La caracterización morfológica de partículas siempre ha sido una etapa 
importante en los procesos de la Tecnología Farmacéutica, ya que proporciona 
información respecto de la calidad de las partículas fabricadas. Las propiedades 
morfológicas permiten además monitorizar los procesos de producción de pelets y 
partículas, proporcionando información sobre la idoneidad de los excipientes para la 
preparación de partículas esféricas. Es por ello que a lo largo de los años la realización de 
este tipo de análisis ha sido importante, lo que ha provocado la aparición de diversos 
trabajos proponiendo diferentes factores de forma que pudieran permitir obtener una 
información, lo más realista posible, de la morfología de las partículas. Si bien este tipo 
de análisis es importante en la totalidad de los procesos de granulación, 
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microencapsulación y peletización, cobra especial relevancia en el ámbito de la extrusión-
esferonización. 
El modo de enfocar este problema, generalmente, ha sido el intentar cuantificar lo 
que la forma de una partícula se acerca o aleja de una esfera perfecta, sin intentar 
profundizar en determinar la forma real de la partícula. Esta situación ha podido estar 
condicionada en gran medida, por el nulo o escaso desarrollo de herramientas como la 
fotografía digital y la informática, que permiten realizar cálculos y determinaciones 
complejas en un breve período de tiempo. Por ello, aprovechando las enormes ventajas y 
potencia de cálculo que permiten actualmente estas herramientas, en la primea parte de 
esta memoria (capítulos 2, 3, y 4) hemos propuesto y definido un nuevo método de 
evaluación basado en dos nuevos factores de forma definidos para tal fin. Estos 
parámetros han sido definidos no sólo con el fin de indicar lo cercana que está la 
proyección de la imagen de una partícula a un círculo, sino también de proporcionar 
información acerca de otras posibles formas que se nos presenten en las poblaciones de 
pelets obtenidos. 
Para conseguir los objetivos, se proponen Vr y Vp (capitulo 2), como parámetros 
alternativos a los más utilizados en este tipo de análisis: relación de aspectos, 
circularidad, o el más actual er. Los dos nuevos factores propuestos demostraron 
proporcionar una información sobre la forma mas completa que los tres anteriores, sobre 
todo cuando se evalúan de manera conjunta (ver los valores orientativos en la tabla 3 del 
capítulo 2) lo que permite un mejor funcionamiento a la hora de discriminar las diferentes 
formas geométricas que pueden presentarse en los procesos de peletización. El estudio 
inicial del comportamiento de estos parámetros se estableció a partir de proyecciones de 
partículas simuladas con un programa de dibujo vectorial. Para ello se estableció su 
comportamiento evaluando la influencia de diversas variables morfológicas y técnicas 
sobre el análisis de la forma de las proyecciones (rugosidad superficial, tamaño de la 
partícula analizada, condiciones de análisis etc.). Los resultados muestran diferencias 
apreciables con los otros parámetros estudiados. Como diferencias más importantes 
señalar que er, al igual que AR, no son capaces de discernir adecuadamente entre 
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partículas que tienen una relación de aspecto (longitud/anchura) próxima a la unidad, lo 
que trae como consecuencia, que consideren como esféricas a partículas que no lo son. 
Incluso, otorgan una mayor esfericidad a un cuadrado que a circunferencias que presenten 
sólo una ligera excentricidad (tabla 1b, capítulo 2). La circularidad, por otro lado, se 
muestra completamente insensible a variaciones en la excentricidad no pudiendo 
diferenciar gran parte de las formas elípticas evaluadas de las formas esféricas. 
La mayor parte de estos razonamientos emitidos a partir de resultados obtenidos 
con formas simuladas, fueron ratificados en la práctica empleando 3 formulaciones de 
pelets que presentaban formas diferentes. El resultado del análisis morfológico 
empleando los nuevos parámetros fue excelente, ya que el empleo conjunto de Vr y Vp, 
conjuntamente con el ajuste multipoblacional de los datos, nos da una idea muy buena de 
las poblaciones presentes en los lotes de pelets, información en todos los casos superior a 
la obtenida con los otros parámetros utilizados para su comparación. 
Para poner a punto el sistema de medida, fue necesaria su validación, para lo que 
se planteó el estudio de ciertas variables que podían influir de manera muy marcada en 
los resultados finales del AI. Por un lado están las variables tecnológicas dependientes del 
equipo utilizado, como por ejemplo la iluminación (en cuanto a posición de la fuente de 
la luz e intensidad), nivel de umbral de grises (threshold), tamaño de píxel utilizado, 
número mínimo de partículas medidas. Mientras que por otro lado, como consecuencia 
del desarrollo que han desarrollado los equipos de AI surgen otra serie de variables 
asociadas al empleo de las modernas cámaras digitales de fotografía como son, la 
resolución de la imagen, el tipo de archivo y compresión empleados. Los resultados 
obtenidos tras el estudio muestran que además de tener en cuenta estas variables, es muy 
importante conocer perfectamente el funcionamiento y los cálculos desarrollados por el 
programa de AI, ya que varían mucho de unos a otros. De hecho, en los tres utilizados 
para la realización de este trabajo (ImagePro, SigmaScan, y PC Image), se encontraron 
importantes diferencias en las medidas que proporcionan. Así, el PC Image no permite 
obtener las coordenadas del perímetro, el Image Pro solo proporciona las coordenadas de 
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los píxeles que están en los vértices y el SigmaScan todas las de los píxeles que 
conforman el perímetro. 
Además de todas estas variables que influyen de manera tan marcada, hay otra 
serie de factores “teóricos” que influyen si cabe todavía más a la hora del establecimiento 
de las bases para las comparaciones de las características morfológicas de las partículas: 
la correcta y exacta definición de los factores de forma empleados, así como las medidas 
de los parámetros directos empleados en su cálculo. 
 En la segunda parte de esta memoria se procedió a la fabricación de pelets a partir 
de diferentes mezclas de almidones y sus derivados. Para ello, el empleo conjunto de la 
reometría de torsión y el cálculo de la capacidad de retención de agua, proporcionan 
información muy útil acerca del comportamiento de los excipientes y sus mezclas. El 
análisis morfológico de los lotes de pelets obtenidos permitió extraer información 
interesante sobre los materiales empleados para su elaboración, pudiendo ser comparable 
la forma obtenida para varios de los lotes a la de pelets obtenidos con Avicel pH 101. 
Los resultados ponen en evidencia la relación existente entre la escasa plasticidad 
que presenta el extrudido elaborado con WAM, en comparación a las partículas 
elaboradas con DB o DA, ya que a medida que se incrementa la cantidad de WAM las 
propiedades morfológicas de las partículas empeoran sensiblemente. 
Una vez comprobada la posibilidad de obtención de pelets de calidad adecuada 
con estos excipientes se procedió a la incorporación de principios activos. 
El efecto de la adición del principio activo fue mucho más marcado en el caso de 
la teofilina que en el caso del acetónido de triamcinolona, ya que aunque fue posible la 
obtención de pelets en todas las mezclas propuestas, en el caso de la teofilina debido al 
elevado porcentaje en que fue incluida se hizo necesario disminuir la cantidad de agua 
adicionada en alguna de las formulaciones con respecto a la utilizada sin fármaco. En el 
caso de la triamcinolona, la proporción de partículas que presentan forma más esférica, es 
más grande que en el caso de la teofilina. 
En cuanto a los perfiles de liberación obtenidos, resulta muy interesante ver como 
se pueden obtener curvas de diferente naturaleza para el caso de la triamcinolona, ya que 
Capítulo 7: Discusión general 207
en función de las mezclas de excipientes empleadas, pueden obtenerse perfiles de 
liberación rápida o de liberación controlada. Este amplio abanico de posibilidades hace 
que estos materiales se presenten como muy interesantes para el caso de fármacos poco 
solubles en agua y que se incorporen a dosis bajas. 
En cuanto a sustancias hidrosolubles, sobre todo incorporadas a cargas tan 
elevadas como las utilizadas en este trabajo es evidente que las partículas no son capaces 
de ejercer un control efectivo de la liberación, por lo que se necesitaría acudir a otras 
técnicas, o a otros excipientes para mejorar el comportamiento. 
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A partir de los datos obtenidos en la presente memoria experimental podemos 
concluir que los factores de forma propuestos para el análisis morfológico de partículas, 
Vr y Vp, resultan ser de gran utilidad no sólo para establecer la esfericidad que éstas 
presentan, sino también el tipo de geometría predominante en las diferentes poblaciones, 
lo que hace de estos factores de forma una herramienta muy adecuada para la 
monitorización del proceso de fabricación de pelets. Para ello es necesario tener en cuenta 
no sólo el control de ciertas variables tecnológicas como son por ejemplo la intensidad de 
luz, resolución, o programa de AI empleado, sino que también es necesario tener 
perfectamente definidos los parámetros a partir de los cuales van a ser calculados los 
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factores de forma que se utilicen para que los resultados puedan se extrapolados a los 
obtenidos entre diferentes laboratorios. 
Por otro lado, se demuestra que en la peletización mediante extrusión-
esferonización el empleo de almidones nativos mezclados con algunos de sus derivados 
como el WAM y la DB en ausencia de celulosas microcristalinas da lugar a la formación 
de partículas de una calidad aceptable y que permiten obtener diferentes perfiles de 
liberación en el caso de principios activos muy poco solubles que estén incluidos en 
escasa proporción. 
Es por ello que estos materiales presentan un gran potencial, no sólo por su precio 
mucho más económico que la celulosa microcristalina, sino también por la versatilidad de 
las mezclas para la obtención de perfiles de disolución inmediatos o bien de liberación 
controlada en función de las combinaciones utilizadas. 
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